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(57) Abstract 

The invention relates to 2-phenyl substituted imidazotriazinones with short, unbranched alkyl radicals in position 9 in accordance 
with general formula (I). Said 2-phenyl substituted imidazotriazinones are produced from the corresponding 2-phenyl imdazotriazinones 
by chlorosulphonation and subsequent reaction with the amines. These compounds inhibit cGMP-metabolising phosphodiesterases and are 
suitable for use as the active agents in medicaments for treating cardiovascular and cerebrovascular diseases and/or diseases of the urogenital 
system, especially for treating erectile dysfunction. 

(57) Zusammenfassung 

Die 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinone mit kurzen, unverzweigten Alkylresten in der 9-Position gemSB der allgemeinen Formel 
(I) werden aus den entsprechenden 2-Phenyl-imidazotriazinonen durch Chlorsulfonierung und anschlieBender Umsetzung mit den Aminen 
hergestellt Die Verbindungen hemmen cGMP-metabolisierende Phosphodiesterasen und eignen sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln, zur 
Behandlung von cardiovaskularen und cercbrovaskularen Erkrankungen und/oder Erkrankungen des Urogenitalsystems, insbesondere zur 
Behandlung der erektilen Dysfunktion. 
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2-PHENYL-S UBSTTTUIERTE IMIDAZOTRIAZINONE ALS PHOSPHODIESTERASE INHIBITOREN 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone, Verfah- 
ren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als 
5 Inhibitoren cGMP-metabolisierender Phosphodiesterasen. 

In der Offenlegungsschrift DE 28 1 1 780 sind Imidazotriazine als Bronchodilatoren mit 
spasmolytischer Aktivitat und Hemmaktivitat gegen cyclisches Adenosin- 
monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cAMP-PDE's, Nomenklatur 

10 nach Beavo: PDE-III und PDE-IV) beschrieben. Eine Hemmwirkung gegen cyclisches 
Guanosin-monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's, 
Nomenklatur nach Beavo und Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 
1990) PDE-I, PDE-n und PDE-V) ist nicht beschrieben. Es werden keine 
Verbindungen beansprucht, die eine Sulfonamidgruppe im Arylrest in der 2-Position 

15 enthalten. Weiterhin werden Imidazotriazinone in FR 22 13 058, CH 59 46 71, DE 22 
55 172, DE 23 64 076 und EP 000 9384 beschrieben, die in der 2-Position keinen 
substituierten Arylrest besitzen, und ebenfalls als Bronchodilatatoren mit cAMP-PDE 
inhibitorischer Wirkung beschrieben werden. 

20 In WO 94/28902 werden Pyrazolopyrimidinone beschrieben, die sich fUr die Behand- 
lung von Impotenz eignen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind potente Inhibitoren von entweder einer 
oder mehrerer der cyclisches Guanosin S'^'-monophosphat metabolisierenden 
25 Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's). Entsprechend der Nomenklatur von Beavo und 
Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 1990) handeh es sich urn die 
Phosphodiesterase Isoenzyme PDE-I, PDE-II und PDE-V. 

Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, 
30 antithrombotischen, antiproliferativen, antivasospastischen, vasodilatierenden, natriure- 
tischen und diuretischen Effekten fuhren. Es kann die Kurz- oder Langzeitmodulation 
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der vaskularen und kardialen Inotropie, den Herzrhythmus und die kardiale 
Erregungsleitung beeinflussen (J.C Stoclet, T. Keravis, N. Komas and C. Kugnier, 
Exp. Opin. Invest Drugs (1995), 4 (1 1), 1081-1 100). 

Die vorliegende Erfindung betriffi jetzt 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der 
allgemeinen Formel (I) 



R 1 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen steht, 

R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges 
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen stehen, oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlenstoff- 
atomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, 
und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Benzyl- 
oxycarbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , 
-0-CO-NR r R 8 ', -S(0) b -R 9 , -P(O)(OR ,0 )(OR ,, ), 




in welcher 
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substituiert ist, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 

R\ R r , R 8 und R*' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell unge- 
sattigten oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel »(S0 2 ) C - 
NR 12 R 13 substituiert sind, 
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worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R 7 ', R 8 und R r geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(CO) d -NR u R 15 substituiert ist, 

worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 
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R 7 und R 8 und/oder R r und R 8 ' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen, ges&tigten Heterocyclic bilden, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Formel -NR 16 enthalten kann, 

worin 

R 16 Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesSttigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy sub- 
stituiert ist, 

R 9 Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die oben unter R 3 /R 4 aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesSttigten, gesattigten oder 
ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclic, der bis zu 4 
Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der Formel -NR 17 enthal- 
ten kann, substituiert ist, 



worin 
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R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der Formel 
-S0 2 NR ,8 R 19 substituiert sind, 

worin 

R 18 imd R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 

R 3 oder R 4 filr eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 
worin 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 



und/oder 
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R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen, oder 
fiir Reste der Formeln 

^^^^ . ^-lo 2 • ^3o 2 



oder 




stehen, 



oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder fiir einen 5- bis 7-gKedrigen partiell ungesattigten, gesattig- 
ten oder unges£ttigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus ste- 
hen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; 0 oder einen Rest der 
Formel -NR 22 enthalten kann, 

worin 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 
durch Gruppen der Formeln -S0 3 H, -OR 23 , (SO^R^R 25 , -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) 
substituiert sind, 
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worin 



e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R 23 einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohlenstofFatomen bedeutet, oder 
WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohlenstofFatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 KohlenstofFatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetra- 
hydrofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 KohlenstofFatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 
sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenFalls durch Reste der Formeln -CO-NR 28 R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 

worin 

R 2 * und R 29 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 KohlenstofF- 
atomen bedeuten, oder 

R 28 und R 29 gemeinsam mit dem StickstofFatom einen 5- bis 7-gliedri- 
gen gesattigten Heterocyclic bilden, der gegebenenFalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder 0 enthalten kann, 
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und 

R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R" haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O oder durch Gruppen der Formel -S0 2 -R 31 , P(OXOR 32 XOR 33 ) oder 
-NR 34 R 35 substituiert ist, 

worm 

R 31 Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat 
' und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R u haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
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R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S oder 0 oder einen Rest der Formel -NR 36 enthalten kann, 

worin 

R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, unge- 
s&tigten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, gegebenenfalls benzo- 
kondensierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 Heteroatome 
aus der Reihe S, N, O oder einen Rest der Formel -NR 37 enthalten kann, 

worin 

R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluoimethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D) f .NR 38 R 39 , 
-CO-CCH^-O-CO-R 40 , -CO-(CH 2 VOR 41 oder -P(OXOR 42 )(OR 43 ) sub- 
stituiert ist, 
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worin 



g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

5 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

1 0 D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

15 R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 



20 



30 



R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



25 oder 



R 37 einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 



worm 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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E Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
rigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben 
aufgefilhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy oder 
durch einen Rest der Formel -SCVNR^R 43 , substituiert sind, 

worin 

R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 

E Reste der Formeln 



oder 




bedeutet, 



und der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(OXOR 46 )(OR 47 ), 

n 

\yj — NR Oder —(co^NR^R 50 
substituiert ist, 

worin 

R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R 11 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 15 haben, 

und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 
Cycloalky] oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -S0 3 H, -NR 51 R 52 
oder P(0)OR"OR 54 substituiert ist, 



WO 99/24433 



-14- 



PCT/EP98/06910 



worin 

R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder veizweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeuten, 

R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
vonR !0 undR n haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 KohlenstofFatomen, oder durch eine Gruppe der Formel 
-NR^'R 52 ' substituiert sein kann, 

worin 

R 5r und R 5r die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R 3 und K A aufgefuhrte, gemeinsam mit dem StickstofFatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, ges&ttigen, partiell ungesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteratomen aus der Reihe S, N 
und/oder O , gegebenenfalls auch iiber eine N-Funktion verkniipft, substitu- 
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, 



oder 
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R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Fonneln 
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>(CH 2 ) 3 -CK 



'3 




Oder 




bilden, 



5 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder fiir geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

1 0 und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
15 Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereo- 
isomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemafien Stoffe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der 
20 Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt 
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Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen SSuren sein. Bevorzugt werden Salze 
mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffs&ure, 
PhosphorsSure oder Schwefelsiure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sul- 
5 fonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Maleinsaure, FumarsSure, Apfels^ure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsfiure, Ethan- 
sulfonsaure, Phenylsulfons&ure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kdnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
10 erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, so wie Ammoniumsalze, die abgeleitet 
sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- 
bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylamino- 
ethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

15 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im 
allgemeinen fur einen gesattigten, partiell ungesSttigten oder ungesSttigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O 
enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Azepin, Diazepin, Indolyl, Isochinolyl, 

20 Chinolyl, Benzofbjthiophen, Benzo[b]furanyl, Pyridyl, Thienyl, Tetrahydrofiiranyl, 
Tetrahydropyranyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Isoxazolyl, 
Imidazolyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Pyirolidinyl, Piperazinyl, N-Methylpipera- 
zinyl oder Piperidinyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl, Thienyl, Piperidinyl, 
Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Azepin, Diazepin, Thiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Tetra- 

25 hydrofiiranyl, Tetrahydropyranyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl 

Ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht im 
Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, 
Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexyl- 
30 carbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Ethylcarbonyl. 
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Ein geradkettiger oder verzweigterAlkoxyrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen steht im Rahmen der Erfindung fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Bevoizugt ist ein geradkettiger oder verzweigter 
5 Alkoxyrest mit 1 bis 6, 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt 
ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
10 n-Propoxycarbonyl, Isopropoxy carbonyl und tertButoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 
bis 3 Kohlenstofiatomen. 

15 Ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4, 1 bis 6, 1 bis 8 und 1 - 10 
Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fur Methyl, Ethyl, 
n-Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl und n- 
Decyl. Bevoizugt sind geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 3, 1 bis 4 bzw. 
1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte 

20 Alkylreste mit 1 bis 4 bzw. 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

Geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung 
beispielsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl und n-Butyl. 

25 (C fi -Ct o)-Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 bzw. 3 bis 7 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung 
beispielsweise fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl 
30 oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
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Cycloalkyloxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fiir 
Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclohexyloxy, Cycloheptyloxy 
oder Cyclooctyloxy. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy und 
Cyclohexyloxy. 

5 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom und 
Jod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und 
Chlor. 

10 Ein 5- bis 6-gliedriger bzw. 7-gliedriger gesSttigter Heterocyclus, der ein weiteres 
Heteroatom aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann steht im Rahmen der 
Erfindung und in AbMngigkeit der oben aufgefthrten Substituenten beispielsweise fur 
Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl oder Tetrahydrofuranyl. 
Bevorzugt sind Moipholinyl, Tetrahydropyranyl, Piperidinyl und Piperazinyl. 

15 

Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 oder 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, O und/oder N steht im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Fuiyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder 
Imidazolyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thiazolyl. 

20 

Ein 5- bis 6-gliedriger ungesattigter, partiell ungesattigter und gesattigter Heterocyclus , 
der bis zu 3 bzw. 4 Heteroatome aus der Reihe S, O und/oder N enthalten kann, steht 
im Rahmen der Erfindung beispielsweise fiir Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, 
Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
25 Morpholinyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Pyrimidyl, Piperazinyl, Pyridazinyl, Morpho- 
linyl, Furyl und Thiazolyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, insbesondere die Salze, konnen auch als 
Hydrate vorliegen. Im Rahmen der Erfindung werden unter Hydraten solche Verbin- 
30 dungen verstanden, die im Kristall Wasser enthalten. Solche Verbindungen kdnnen 
ein oder mehrere, typischerweise 1 bis 5, Aquivalente Wasser enthalten. Hydrate 
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lassen sich beispielsweise herstellen, indem man die betreffende Verbindung aus 
Wasser oder einem wasserhaltigen Losungsmittel kristallisiert. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

R 1 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
steht, 

R 2 filr geradkettiges Alky I mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges 
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehen, oder 

fiir eine geradkettige oder veizweigte Alkylkette mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, 
und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen und/oder durch 
Reste der Formeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , -0-CO-NR r R 8 ', -S(OVR 9 , 
-P(O)(OR l0 XOR 11 ), 
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substituiert ist, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 

R 7 , R 7 \ R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperi- 
dinyl und Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Fluor, 
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(SO^-NR^R 13 substituiert sind, 

worin 



c 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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R u und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R r , R 8 und R 8 ' geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Koh- 
lenstoflFatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Fonnel -(CO) d -NR w R 15 sub- 
stituiertist, 

worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

R 7 und R 8 und/oder R r und R 8 ' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazolylring oder 
Reste der Formeln 
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,16 



Oder 




,16 



bilden, 



worin 



R' 6 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiertist, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

und R 11 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die unter R 3 /R 4 aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Pyridyl, 
Chinolyl, Pyrrolidinyl, Pyrimidyl, Morpholinyl, Furyl, Piperidinyl, 
Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln 
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O O 

J- 1 



Oder 




N— R 



17 



substituiert ist, 
worin 

R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluonnethyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis dreifach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -S0 3 H, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy und/oder durch einen Rest der Fonnel -S0 2 .NR ,8 R 19 substituiert 
sind, 



R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



worin 



und/oder 



R 3 oder R 4 fiir eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 
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worin 



R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fur Adamanty I stehen, oder 
fur Reste der Fonneln 



oder fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo- 
lyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridy!, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro- 
pyranyl oder fiir Reste der Fonneln 




oder 




stehen, 






oder 




stehen, 



R 



worin 



WO 99/24433 



-25- 



PCT/EP98/06910 



R 22 die oben angegbene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls ein- 
bis dreifech, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Triazolyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 
durch Gruppen der Fonneln -S0 3 H, -OR 23 , (SO^JSTR^R 25 , -P(OXOR 26 XOR 27 ) 
substituiert sind, 

worm 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R 23 einen Rest der Fonnel 




bedeutet, oder 



Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl 
bedeutet, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetrahydro- 
furanyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy carbonyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kann, 



WO 99/24433 



-26- 



PCT/EP98/06910 



und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR^R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 

worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden, 

und 

R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofuranyl, Triazolyl oder durch Gruppen 
der Formel -S0 2 -R 31 , P(OXOR 32 )(OR 33 ) oder -NR*R 35 substituiert ist, 



worin 
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R 31 die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoflfatomen substituiert ist, oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 



R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomor- 
pholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der Formel 




bilden, 



worin 



oder 




bilden, 
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worin 

R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Fonnyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
KohlenstoflFatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D) f _NR 3S R 39 , -CO- 
(CH^-O-CO-R 40 , -CO^CH^-OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substitu- 
iert ist, 

worm 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeu- 
ten, 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Be- 
deutung von R 7 und R 8 haben, 

R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 
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15 



25 



R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



oder 



1 0 R 37 einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 



worm 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



E Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Benzyl, Phenyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl bedeutet, wobei die oben 
aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -S0 3 H, 
20 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy oder 
durch einen Rest der Formel -SOj-NR^R 45 , substituiert sind, 



wonn 



R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



oder 



30 E Reste der Formeln 
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N-CH 3 oder 



-o 



bedeutet, 



und die unter R 3 und R 4 aufgefilhrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich odfcr 
verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Foimyl, Carb- 
oxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis 
jeweils zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln 
-PCOXOR^COR 47 ), 

O—i 



substituiert sind, 
worin 

R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 




=NR 



,48- 



oder 




und 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 15 haben, 
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und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 5 KoWenstoffatomen substituiert sind, das gegebe- 
nenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Fluor, 
Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, gerad? 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
KoWenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -S0 3 H, -NR 51 R 52 oder 
PtOJOR^OR 54 substituiert ist, 

worm 

R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 4 KoWenstoffatomen bedeuten, 

R 53 und R 54 gleich oder verscWeden sind und die oben angegebene Bedeutung 
vonR^undR^haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis dreifach, gleich oder verscWeden durch Fluor, CWor, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zfc 4 KoWenstoff- 
atomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR 51 R 52 ' substituiert sein kann, 

worin 

R 5r und R 52 die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
dieser gleich oder verscWeden sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl, Pyridyl, Piperi- 
dinyl, Pyrrolidinyl oder Terazolyl, gegebenenfalls auch iiber eine N-Funktion 
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verknfipft, substituiert sind, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein k6nnen, 

5 oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 




H 3 C CH 3 
10 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder fur gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

und deren Sake, N-Oxide, Hydrate und isomere Formen. 

15 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel 

OX 

in welcher 
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R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 KohlenstofFatomen 
steht, 

R 2 fiir geradkettiges Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

5 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir WasserstofiF oder fiir geradkettiges 
oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen stehen, oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
10 men stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, 

und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln 
-S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , -0-CO-NR 7 R 8 ', -S(0) b -R 9 , -P(OXOR ,0 )(OR n ), 



1*5 




substituiert ist, 
worin 

20 a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 

A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 
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R 7 , R r , R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperidinyl und 
Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebe,- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Nitro, Carboxyl, Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
durch eine Gruppe der Formel -(S0 2 ) c -NR l2 R 13 substituiert sind, 

worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R 7 ', R 8 und K r Methoxy bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschie- 
den durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR l4 R 15 sub- 
stituiert ist, 

worin 



-35- 



PCT/EP9S/06910 



R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 



und 
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R !0 und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 



und/oder die unter R 3 /R 4 aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch Cyclo,- 
propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Morpholinyl, Furyl, Tetrahy- 
drofuranyl oder durch Reste der Formeln 



substituiert ist, 
worin 

R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Acetyl oder Alkoxy mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis dreifach, 
gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, -S0 3 H, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel -SC^NR 18 ^ 9 substituiert 
sind, 



bedeuten, 




oder 




worin 



R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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und/oder 



R 3 Oder R 4 fur eine Gruppe der Formel -NR 2 ^ 21 steht, 



worin 



R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen, oder 
fur Reste der Formeln 



oder fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo- 
lyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro- 
pyranyl oder fur Reste der Formeln 




oder 




stehen, 
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stehen, 



worin 

R 22 die oben angegbene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, oder 
Formyl oder Acetyl bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls ein- 
bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Triazolyl, Carb- 
oxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder durch Gruppen der Formeln 
-S0 3 H, -OR 23 , (SO^NR^R 25 , -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) substituiert sind, 

worin 



j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
I 23 einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 
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Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Methoxy, 
Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR^R 29 
oder -CO-R* substituiert ist, 

worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden, 

und 

R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrimi- 
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dyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Tetrahydrofiiranyl, Triazolyl oder durch Grup- 
pen der Formel -SO r R 3 \ P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder -NR M R 35 substituiert ist, 

worin 

R 31 Methyl bedeutet, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R !0 und R I! haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes AlkyJ mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituiert ist, oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Triazo- 
lyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 



R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomorpho- 
linyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der Formel 




bilden, 



worm 



oder 
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N-R' 



,37 



bilden, 



worin 



R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls era-, bis zweifach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
durch Gruppen der Fonnel -(D^JNR^R 39 , -CO-(CH^ 8 -0-CO-R 40 , -CO- 
(CHA-OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 



g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten, 



f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Fonnel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



worm 



und 
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R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 



oder 



1 0 R 37 einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 



15 



worm 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



E Cyclopentyl, Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl 
bedeutet, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebe- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Nitro, 
Fluor, Chlor, -S0 3 H, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
20 mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder durch einen 

Rest der Formel -S0 2 -NR 44 R 45 , substituiert sind, 



worm 



25 R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 



E Reste der Foimeln 
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— N^^N-CH 3 Oder — f/ \) bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom, 
gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der Formeln -PCOXOR^XOR 47 ), 



t — Nr48 oder —(co^NR^R 50 
substituiert sind, 



worin 

R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R" haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder Methoxy bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 15 haben, 



und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebe- 
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nenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Fluor, 
Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, Cycloheptyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
durch einen Rest der Formel -S0 3 H, -NR 5, R 52 oder P(0)OR 53 OR M substituiert 
ist, 

worin 

R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
vonR^und^'haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seiner- 
seits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Hydroxy, 
Methoxy oder durch eine Gruppe der Formel -NR 5r R 5r substituiert sein kann, 

worin 

R 5r und R 52 * die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl, Pyridyl, Piperi- 
dinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch iiber eine N-Funktion 
verknxipft, substituiert sind, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen , 



WO 99/24433 - 45 - PCT/EP98/06910 

Oder 

R 3 und R* gemeinsam mit dem StickstofFatom Reste der Formeln 



5 




R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder fur gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen stehen, 

1 0 und deren Salze, N-Oxide, Hydrate und isomere Formen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

15 

R 1 fiir Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fur Ethyl oder Propyl steht, 

20 R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls bis zu 
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zweifach gleich oder verschieden durch Hydroxy oder Methoxy substituiert 
ist, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpholinyl-, 
Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 



R 37 Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
oder durch Gruppen der Formeln -(D) f .NR 38 R 39 oder 
-P(OXOR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 

worin 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten, 



oder 




bilden, 



worin 
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R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 

oder 

R 37 Cyclopentyl bedeutet, 

und die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der Formeln -P(OXOR 46 )(OR 47 ) oder 
-{CO^NR 45 ^ 50 substituiert sind, 

worin 

R 46 und R 47 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

und 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeu- 
ten 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 
gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Carboxyl oder durch einen Rest der Formel PtOJOR^OR 54 substituiert ist, 
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worin 

R 53 urid R* 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch uber N-verknupftes 
Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind, 

R 5 fiir Wasserstoff steht, 

und 

R 6 fur Ethoxy oder Propoxy steht, 

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. 

Ebenso sind solche erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
ganz besonders bevorzugt, in denen R 5 fur Wasserstoff steht und die Reste R 6 und 
»S0 2 NR 3 R 4 in para-Position zueinander am Phenylring stehen. 



WO 99/24433 .49. PCT/EP98/06910 

Insbesonders bevorzugte Verbindungen sind in der Tabelle A aufgefiihrt. 
Tabelle A: 



Struktur 
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Struktur 
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Struktur 
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Struktur 


I 

< 


H 


^H 3 


so 2 
ch s 6h s 




C 2 H 5 CH 2 -OH 


2H 3 
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AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der eifindungsgemSBen Verbindun- 
gen der allgemeinen Fonnel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

zunMchst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



O R 1 O 



(ID 



in welcher 



R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



L fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofFatomen 
steht, 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
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NH 



xHCI 



(III) 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

in einer Zweistufenreaktion in den Systemen Ethanol und Phosphoroxytrichlorid / 
Dichlorethan in die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (TV) 




R 1 



>6 



10 



in welcher 



R 1 , R 2 , R s und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 



15 



uberfiihrt, in einem weiteren Schritt mit Chlorsulfonsaure zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 




S0 2 CI 



in welcher 



WO 99/24433 . 55 . PCT/EP98/06910 

R\ R\ R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und abschlieBend mit Aminen der allgemeinen Fonnel (VI) 

HN 3 R 4 (VI) 

in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln umsetzt. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft 
erlautert werden: 
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HCI 



Ethanol 

Phosphoroxytrichlorid / Dichlorethan 




Als Losemittel fur die einzelnen Schritte eignen sich die tiblichen organischen 
Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehdren 
5 bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erddl- 
frakionen, oder Halogenkohlenwasserstoflfe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dime- 
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thylformamid, Hexamethylphosphors§uretriamid, Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan 
oder Pyridin. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Losemittel zu ver- 
wenden. Besonders bevorzugt ist fur den ersten Schritt Ethanol und ftir den zweiten 
Schritt Dichlorethan.. 

5 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofieren Bercich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt 
vonO°Cbis70°C. 

10 Die erfindungsgemSBen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Nonnaldruck 
durchgefuhrt Es ist aber auch moglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzu- 
fiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) erfolgt in einem 
1 5 Temperaturbereich von 0°C bis Raumtemperatur und Nonnaldruck. 

Die Umsetzung mit den Aminen der allgemeinen Formel (VI) erfolgt in einem der 
oben aufgefiihrten chlorierten KohlenwasserstofFe, vorzugsweise in Dichlormethan. 

20 Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem grofieren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen aibeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt 
von 0°C bis Raumtemperatur. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Nonnaldruck durchgeftihrt. Es ist aber auch 
25 moglich, bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 
0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und 
konnen dann hergestellt werden, indem man 

30 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



WO 99/24433 



-58- 



PCT/EP98/06910 



R 2 -CO-T (VII) 

in welcher 

R 2 dieobenangegebeneBedeutunghat 
und 

T fiir Halogen, vorzugsweise fiir Chlor steht, 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



R 1 



H0 2 C^NH 2 (VIII) 



in welcher 



R 1 die oben angegebene Bedeutung hat 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und Trimethylsilyl- 
chlorid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



i 

R 2 -CO-NH^C0 2 H ( |X > 

in welcher 

R ! und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

tiberftihrt und abschlieflend mit der Verbindung der Formel (X) 
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0 

x 

CI^X0 2 L W 
worin L die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten L6semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt 

5 

Als Losemittel fiir die einzelnen Schritte des Verfahrens eignen sich die ublichen 
organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. 
Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan 

10 oder ErdOlfrakionen, oder HalogenkohlenwasserstofFe wie Dichloimethan, Trichlor- 
methan, Tetrachlonnethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton, 
Dimethoxyethan oder Pyridia Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten LCse- 
mittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist fur den ersten Schritt Dichloimethan und 

15 fur den zweiten Schritt ein Gemisch aus Tetrahydrofuran und Pyridia 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride oder -alkoholate, wie beispiels- 
weise Natriumhydrid oder Kalium-teitbutylat, oder cyclische Amine, wie beispiels- 
weise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder C r C 4 -Alkylamine, wie bei- 
20 spielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Pyridin und/oder Dimethyl- 
aminopyridiiL 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1,2 
mol bis 3 mol jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (X) eingesetzt. 

25 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200°C, bevorzugt 
vonO°CbislOO°C. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VII), (VIII), (IX) und (X) sind an sich 
bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) konnen hergestellt werden, indem man 

5 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 




in welcher 

10 R s und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Ammoniumchlorid in Toluol und in Anwesenheit von Trimethylaluminium in 
Hexan in einem Temperaturbereich von -20°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise 
bei 0°C und Normaldruck umsetzt und das entstehende Amidin, gegebenenfalls in 
1 5 situ, mit Hydrazin-hydrat umsetzt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) sind an sich bekannt oder nach 
iiblichen Methoden herstellbar. 

20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind teilweise bekannt oder neu und 
konnen dann nach bekannten Methoden [vgl. David R. Marshall, Chemistry and 
Industry, 2 May 1983, 331-335] hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind an sich neu, konnen aber aus den 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) nach der Publikation Organikum, VEB 
Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1974, Seite 338 - 339, hergestellt 
werden. 
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Die erfindungsgem§Ben Verbindungen der allgemeinen Foimel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phospho 
5 diesterasen (PDE I, PDE II und PDE V). Dies fthrt zu einem Anstieg von c-GMP. Die 
differenzierte Expression der Phosphodiesterase!! in verschiedenen Zellen, Geweben 
und Organen, ebenso wie die differenzierte subzellulare Lokalisation dieser Enzyme, 
ermoglichen in Verbindung mit den erfindungsgemaBen selektiven Inhibitoren, eine 
selektive Adiessierung der verschiedenen von cGMP regulierten VorgSnge. 

10 

Aufierdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substan- 
zen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP (atrial 
natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und alien anderen Substanzen, die auf eine 
andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration erhohen. 

15 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von cardiovaskularen Erkrankungen 
wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks, neuronaler Hypertonic, 
stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardialen GefaBerkrankungen, von 
Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien 

20 wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorischen und ischamischen Attacken, Angina 
pectoris, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen nach 
Thrombolysetherapie, percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), percutan trans- 
luminalen Koronarangioplastien (PTCA) und Bypass eingesetzt werden. Weiterhin 
konnen sie audi Bedeutung fur cerebrovaskulare Erkrankungen haben. Die relaxie- 

25 rende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet fiir die Behandlung von 
Erkrankungen des Urogenitalsy stems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie 
insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfiinktion und der weiblichen sexuellen 
Dysfiinktion. 
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Aktivitat der Phosphordiesterasen (PDE's) 

Die c-GMP stimulierbare PDE II, die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP spezi- 
fische PDE IV wurden entweder aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isolierL Die 
5 Ca^-Calmodulin stimulierbare PDE I wurde aus Schweineaorta, Schweinehirn oder 
bevorzugt aus Rinderaorta isolieit Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus Schwei- 
nediinndarm, Schweineaorta, humanen Blutplattchen und bevorzugt aus Rinderaorta 
gewonnen. Die Reinigung erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an 
MonoQ R Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. Hoey and Miles D. 
10 Houslay, Biochemical Pharmacology, Vol. 40, 193-202 (1990) und C. Lugman et al. 
Biochemical Pharmacology Vol. 35 1743-1751 (1986). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 pi in 20 mM 
Tris/HCl-Puffer pH 7,5 der 5 mM MgCl 2 , 0,1 mg/ml Rinderserumalbumin und 

15 entweder 800 Bq 3 HcAMP oder 3 HcGMP enthalt. Die Endkonzentration der ent- 
sprechenden Nucleotide ist 10 -6 mol/1. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms 
gestartet, die Enzymmenge ist so bemessen, daB wahrend der Inkubationszeit von 
30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Um die cGMP stimulierbare PDE II 
zu testen, wird als Substrat 3 HcAMP verwendet und dem Ansatz 10* mol/1 nicht 

20 markiertes cGMP zugesetzL Um die Ca 2+ -Calmodulinabhangige PDE I zu testen, 
werden dem Reaktionsansatz noch CaCl 2 1 jiM und Calmodulin 0,1 ^M zugesetzt. Die 
Reaktion wird durch Zugabe von 100 \il Acetonitril, das 1 mM cAMP und 1 mM AMP 
enthalt, gestoppt 100 ^1 des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die 
Spaltprodukte "Online" mit einem DurchfluBscintillationsz§hler quantitativ bestimmt 

25 Es wird die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um 
50% vermindert ist. Zusatzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase [ 3 H] cAMP- 
SPA enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [ 3 H] cGMP-SPA enzyme assay" der 
Firma Amersham Life Science verwendet. Der Test wurde nach dem vom Hersteller 
angegebenen Versuchsprotokoll durchgefuhrt. Fiir die Aktivitatsbestimmung der PDEII 

30 wurde der [ 3 H] cAMP SPA assay verwendet, wobei dem Reaktionsansatz 10" 6 M 
cGMP zur Aktivierung des Enzyms zugegeben wurde. Fiir die Messung der PDEI 
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wurden Calmodulin 10" 7 M und CaCl 2 l^M zum Reaktionsansatz zugegeben. Die 
PDEV wurde mit dem [ 3 H] cGMP SPA assay gemessen. 



Inhibition der Phosphodiesterase!! in vitro 



Bsp.-Nr. 


PDEI 


pded 


PDEV 




IC„(nM] 


ICjofnMJ 


IQdnM] 


16 


300 


>1000 


2 


19 


200 


>1000 


2 


20 


200 


>1000 


2 


26 


100 


>1000 


1 


27 


200 


>1000 


3 


32 


100 


>1000 


4 


260 


300 


>1000 


10 


275 


50 


>1000 


3 


338 


200 


>1000 


5 



5 

Grundsatzlich fuhrt die Inhibition einer oder mehrerer Phosphodiesterasen dieses Typs 
zu einer Erhohung der cGMP-Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen interes- 
sant fiir alle Therapien, in denen eine Erhohung der cGMP-Konzentration als heilsam 
angenommen werden kann. 

10 

Die Untersuchung der cardiovaskularen Wirkungen wurden an SH-Ratten und Hunden 
durchgefiihrt Die Substanzen wurden intravenos oder oral appliziert 

Die Untersuchung auf erektionsauslosende Wirkung wurde am wachen Kaninchen 
15 durchgefuhrt [Naganuma H, Egashira T, Fuji J, Clinical and Experimental Phar- 
macology and Physiology 20, 177-183 (1993)]. Die Substanzen wurden intravenos, 
oral oder parenteral appliziert 
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Die neuen Wirkstoffe sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z.Bsp. Hydro- 
chloride, Maleinate oder Lactate) kctanen in bekannter Weise in die ublichen Formu- 
lierungen fiberfthrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, 
Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lflsungen, unter Verwendung inerter, nicht 
5 toxischer, phannazeutisch geeigneter TiSgerstoffe oder Losungsmittel. Hieibei soli die 
therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90-Gew.-% der Gesamtmischung vorbanden sein, dJi. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

10 Die Formulienmgen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Lflsungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiennitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
Hilfelosungsmittel verwendet werden konnen. 

15 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, z.Bsp.periingual , buccal, intravenos, nasal, rektal oder inhalativ. 

Fiir die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
20 von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mg/kg - 20 rag/kg sinnvollerweise 
verabreicht. Bei parenteraler Administration, wie z.B. uber Schleimhaute nasal, buccal, 
inhalativ, ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg - 0,5 mg/kg sinnvoll. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
25 weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 
tionsweges, vom individuellen Verhalten gegentiber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu weichen die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
30 obere Grenze uberschritten werden mufl. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 
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Die erfindungsgemSBen Verbindungen sind auch zur Anwendung in der Tieimedizin 
geeignet. Ffir Anwendungen in der Tiermedizin k6nnen die Verbindungen oder ihre 
nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formulierung in Ubereinstimmimg mit den 
allgemeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art 
der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 
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Beispiel 1A 

2-Butyrylaminopropionsaure 




22,27 g (250 mmol) DJL-Alanin und 55,66g (550 mmol) Triethylamin werden in 
250 ml Dichlormethan gelost und die Losung auf 0°C abgekuhlt. 59,75 g 
(550 mmol) Trimethylsilylchlorid werden zugetropft und die Losung 1 Stunde bei 
10 Raumtemperatur und eine Stunde bei 40°C geruhrt. Nach dem Abkiihlen auf -10°C 
werden 26,64 g (250 mmol) Buttersaurechlorid zugetropft und die resultierende 
Mischung 2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 

Unter EiskQhlung werden 125 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 15 
15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die waBrige Phase wird bis zur Trockene 

eingedampft, der Riickstand mit Aceton verrieben und die Mutterlauge abgesaugt. 

Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand chromatographiert . Das 

erhaltene Produkt wird in 3N Natronlauge gelost und die resultierende Losung bis 

zur Trockene eingedampft Es wird mit konz. HC1 aufgenommen und wieder bis zur 
20 Trockene eingedampft. Es wird mit Aceton verriihrt, vom ausgefallenen Feststoff 

abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erh^lt 28,2 g (71 %) 

eines zahen Ols, das nach einiger Zeit kristallisiert. 



25 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 0.84, t, 3H; 1.22, d, 3H; 1.50, hex, 2H; 2.07, t, 2H; 
4.20,quin.,lH; 8.09, d, 1H. 
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Bcispiel 2A 

2-Butyrylamino-buttersaure 




5 25,78 g 2-Aininobutters§ure (250mmol) und 55,66 g (550mmol) Triethylamin 
werden in 250 ml Dichlorraethan gelast und die L5sung auf 0°C abgekiihlt 59,75 g 
(550 mmol) Trimethylsilylchlorid werden zugetroft und die Losung 1 Stunde bei 
Raumtemperatur und eine Stunde bei 40°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf -10°C 
werden 26,64g (250 mmol) Buttersaurechlorid zugetropft und die resultierende 
1 0 Mischung 2 Stunden bei - 1 0°C und eine Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt. 

Unter Eiskuhlung werden 125 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 15 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase wird mit Natronlauge 
versetzt und das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach dem Ansauern 
15 wird der ausgefallene Feststoff 1 mal mit Wasser und 2 mal mit Petrolether vemihrt 
und im Vakuum bei 45°C getrocknet. 29,1 g (67 %) farbloser Feststoff. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6):0.88, 2t, 6H; 1.51, quart., 2H, 1.65, m, 2H, 2.09, t, 
2H, 4.10, m, 1H; 8.01, d, 1H; 12.25, s,m 1H. 

20 
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Beispiel 3A 

2-Ethoxybenzonitril 




25 g (210 mmol) 2-Hydroxybenzonitril werden mit 87 g Kaliumcarbonat und 34,3 g 
(314,8 mmol) Ethylbromid in 500 ml Aceton uber Nacht refluxiert. Es wird vom 
Feststoff abfiltriert, das Uteungsmittel im Vakuum entfemt und der RGckstand im 
Vakuum destilliert. Man erhait 30,0 g (97 %) einer farblosen Flussigkeit. 

200 MHz 'H-NMR (DMSCW6): 1.48, t, 3H; 4.15, quart., 2H; 6.99, dt, 2H; 7.51, dt, 
2H. 



Beigpiej 4A 



2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid 




21,4 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 375 ml Toluol suspendiert und die 
Suspension auf 0°C abgekiihlt. 200 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in 
Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 29,44 g (200 mmol) 2-Ethoxybenzonitril 
wird die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 80°C (Bad) geruhrt. 

Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird unter EiskQhlung zu einer Suspension aus 
100 g Kieselgel und 950 ml Chloroform gegebeh und die Mischung 30 Minuten bei 
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Raumtemperatur geruhrt Es wird abgesaugt und mit der gleichen Menge Methanol 
nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltene Ruckstand mit 
einer Mischung aus Dichlonnethan und Methanol (9:1) verriihrt, der FeststofF 
abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft. Man erhalt 30,4 g (76 %) farblosen 
5 FeststofF. 

200 MHz 'H-NMR (DMSOd6): 1.36, t, 3H; 4.12, quart, 2H; 7.10, t, 1H; 7.21, d, 
1H; 7.52, m, 2H; 9.30, s, breit, 4H. 

10 Beispiel SA 

2-Propoxybenzonitril 



75 g (630 ml) 2-Hydroxybenzonitril werden mit 174 g (1,26 mol) Kaliumcarbonat 
1 5 und 232,2 g (1 ,89 mol) Ethylbromid in 1 1 Aceton uber Nacht refluxiert. Es wird vom 
FeststofF abfiltriert, das Losemittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand im 
Vaicuum destilliert. 
Kp.: 89°C (0,7mbar) 
Ausbeute: 95,1 g (93,7%) 

20 

Beispiel 6A 

2-Propoxybenzamidin-hydrochlorid 





x HCI 
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21,41 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 400 ml Toluol suspendiert und auf 
0-5°C gekuhlt. 200 ml einer 2 M Losung von Triethylaluminium in Hexan werden 
zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei Raumtemperatur 
geriihrt. Nach Zugabe von 32,2 g (200 mmol) 2-Propoxybenzonitril wird die 
5 Reaktionsmischung fiber Nacht bei 80°C (Bad) gerOhrt Die abgekQhlte Reaktions- 
mischung wird unter Eiskuhlung zu einer Suspension aus 300 g Kieselgel und 2,85 1 
eisgektihltem Chloroform gegeben und 30 Minuten gerfihrt Es wird abgesaugt und 
mit der gleichen Menge Methanol nachgewaschen. Das Losemittel wird im Vakuum 
m abdestilliert, der Rtickstand in 500 ml einer Mischung aus Dichlormethan und 
10 Methanol (9:1) verrQhrt, der Feststoff abfiltriert und die Mutterlauge eingedampft. 
Der Rtickstand wird mit Petrolether verruhrt und abgesaugt. Man erhalt 22,3 g 
(52%)Produkt. 



'H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): 1,05 (3H); 1,85 (sex, 2H); 4,1 (A, 2H); 7,0 - 7,2 (m, 
15 2H); 7,5- 7,65 (m,2H). 

Beispiel 7A 

2-Ethoxy-4-methoxybenzonitril 



20 




30,0 g (201 mmol) 2-Hydroxy-4-methoxybenzoiutril werden mit 83,4 g Kalium- 
carbonat (603 mmol) und 32,88 g (301 mmol) Bromethan 18 Stunden in 550 ml 
Aceton refluxiert. Nach Filtration wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel (Cyclohexan:Ethylacetat=10:l) 
25 gereinigt: 35,9 g Ol 

R^0.37 (Cyclohexan:Ethylacetat=3:l) 
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200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.48, t, 3H; 3.85, s, 3H; 4.12, quart., 2H; 6.46, m, 2H; 
7.48, d,lH. 

Beispiel 8A 

5 

2-Ethoxy^methoxybenzamidinhydrochlorid 




6,98 g (130 mmol) Ammoniumchlorid werden in 150 ml Toluol suspendiert und die 
Suspension auf 0°C abgekiihlt. 70 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in 
10 Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 1 1,56 g (65 mmol) 2-Ethoxy-4-methoxy- 
benzonitril wird die Reaktionsmischung fiber Nacht bei 80°C (Bad) gerQhrt. 

Die abgekuhlte Reaktionsmischung wird unter Eiskuhlung zu einer Suspension aus 
15 100 g Kieselgel und 950 ml Dichlormethan gegeben und die Mischung 30 Minuten 
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird abgesaugt und mit der gleichen Menge 
Methanol nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltene Rtick- 
stand mit einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (9:1) verruhrt, der 
Feststoff abgesaugt und die Mutterlauge eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
20 Petrolether verriihrt und abgesaugt. Man erhalt 7,95 g (50 %) Feststoff. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 1.36, t, 3H; 3.84, s, 3H; 4.15, quart., 2H; 6.71, m, 
2H; 7.53, d, 1H, 8.91, s,breit,3H. 
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Beispiel 9A 

2-(2-Ethoxyphenyl>5,7^ethyl-3J/-^ 

5 Man legt 24,4 g (0,1 86 mol) N-Acetyl-D,L-Alanin in 200 ml absolutem Tetrahydro- 
fiiran vor und setzt 45 ml absolutes Pyridin und 0,5 g 4-Dimethylaminopyridin hinzu. 
Man erhitzt zum RflckfluB und tropft 51,85 g (0,372 mol) Oxalsauremonoethyl- 
esterchlorid hinzu. Man eihitzt weitere 90 Minuten unter RuckfluB, kiihlt ab, gieBt 
auf Eiswasser, extrahiert dreimal mit Essigsaureethylester. Man trocknet die organi- 
10 sche Phase uber Natriumsulfat, engt ein und nimmt in 62,5 ml Methanol auf. Man 
setzt 9 g Natriumhydrogencarbonat hinzu, ruhrt 2,5 Stunden unter RuckfluB und 
filtriert. 

Zu einer Losung von 38,26 g (190,65 mmol) 2-Ethoxy-4-methoxybenzamidinhydro- 
15 chlorid in 250 ml Methanol tropft man unter Eiskiihlung 9,54 g (190,65 mmol) 
Hydrazinhydrat zu und ruhrt die resultierende Suspension noch 30 Minuten bei 
Raumtemperatur. Zu dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene 
methanolische Losung und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration 
wird eingedampft, der Rtickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die 
20 organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt. 

Der Ruckstand wird in 250 ml 1,2-Dichlorethan aufgenommen, 32,1 ml (348 mmol) 
Phosphoroxychlorid zugetropft und zwei Stunden imter RuckfluB erhitzt. Man kuhlt 
25 ab, engt ein, nimmt in wenig Methylenchlorid auf, versetzt mit Diethylether und 
saugt den Feststoff ab. Man chromatografiert an Kieselgel (Methylenchlorid/Metha- 



WO 99/24433 



-73- 



PCT/EP98/06910 



nol 95:5), engt die Uteung ein und verriihrt den kristallinen Riickstand mit 
Diethylether. 

Ausbeute: 8, 1 g (1 4,9% der Theorie) 

5 200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,58, t, 3H; 2,62, s, 3H; 2,68, s, 3H; 4,25, q, 2H; 7,04, 
d, 1H; 7,12, t, 1H; 7,5, dt, 1H; 8,19, dd, 1H; 10,02, s, 1H. 

Beispiel 10A 

1 0 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyI-3i/-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on 




7,16 g (45 mmol) 2-Butyrylamino-propionsaure werden mit 10,67 g Pyridin in 45 ml 
THF geldst und nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP zum Riickflufl erhitzt. 
12,29 g (90 mmol) Oxalsaure-ethylesterchlorid werden langsam zugetropft und die 
15 Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eiswasser gegossen, 
dreimal mit Ethylacetat extrahiert, fiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der 
Riickstand wird in 15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2,15 g Natriumhydrogen- 
carbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekOhlte LSsung wird filtriert. 

20 Zu einer Losung von 9,03 g (45 mmol) 2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid in 45 ml 
Ethanol tropft man unter Eiskuhlung 2,25 g (45 mmol) Hydrazinhydrat zu und riihrt 
die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu dieser Reak- 
tionsmischung gibt man die oben beschriebene ethanolische L6sung und riihrt 4 
Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der Riickstand 

25 zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase fiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
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Dieser Riickstand wird in 60 ml 1,2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von 7,5 ml 
Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und 
durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatldsung und festem Natriumhydrogen- 
5 carbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das Lfisungsmittel 
im Vakuum entfernt Chromatographic mit Ethylacetat und Kristallisation ergeben 
4,00 g (28 %) farblosen Feststoff, Rr=0,42 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.56, t, 3H; 1.89, hex, 2H; 2.67, s, 3H; 3.00, 
10 t, 2H; 4.26, quart., 2H; 7.05, m, 2H; 7.50, dt, 1H; 8.17, dd, 1H; 10.00, s, 1H. 

Beispiel 11A 

2-(2-Propoxy-phenyl>5-methyl-7-propyl-3//-imida2o[5, 1 -f] [1 ,2,4]triazin-4-on 



15 




7,16 g (45 mmol) 2-Butyrylaminopropionsaure werden mit 10,67 g Pyridin in 45 ml 
Tetrahydrofiiran gelOst und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin 
zum RQckfluB erhitzt. 12,29 g (90 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid werden langsam 
zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eis- 
20 wasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet 
und einrotiert. Der Riickstand wird in 15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2,15 g 
Natriumhydrogencarbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekiihlte Losung wird fil- 
triert. 

25 Zu einer L6sung von 9,66 g (45 mmol) 2-Propoxybenzamidinhydrochlorid in 45 ml 
Ethanol tropft man unter Eisktihlung 2,25 g (45 mmol) Hydrazinhydrat zu und riihrt 
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die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu dieser 
Reaktionsmisehung gibt man die oben beschriebene ethanolische L6sung und riihrt 4 
Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der Rfickstand 
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase fiber Natrium- 
5 sulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt. 

Dieser Rfickstand wird in 60 ml 1,2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von 7,5 ml 
Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert Es wird mit Dichlormethan verdttnnt und 
durch Zugabe von NatriumhydrogencarbonatlSsung und festem Natriumhydrogen- 
10 carbonat neutralisiert Die organische Phase wird getrocknet und das LSsungsmittel 
im Vakuum entfemt. Kristallisation aus Ethylacetat ergeben 2,85 g (19,1 %) eines 
gelben FeststofFs, chromatographische Reinigung der Mutterlauge ergibt weitere 
1,25 g (8,4 %> des Produktes. Rf=0,45 (Dichloimethan/Methanol=95:5) 

15 200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.03, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.92, m, 4H; 2.67, s, 3H; 3.01, t, 
2H; 4.17, t, 2H; 7.09, m, 2H; 7.50, dt, 1H; 8.17, dd, 1H; 10.02, s, 1H. 

Beispiel 12A 

20 2-(2-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-5^ 
4-on 




5,50 g (34,8 mmol) 2-Butyrylaminopropionsaure werden mit 8,19 g Pyridin in 35 ml 
Tetrahydrofiiran gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin 
25 zum RiickfluB erhitzt. 9,43 g (69 mmol) Oxalsaureethylesterchlorid werden langsam 
zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eis- 
wasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, fiber Natriumsulfat getrocknet 
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und einrotiert. Der Rtickstand wird in 1 1 ml Methanol aufgenommen und mit 1,65 g 
Natriumhydrogencarbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgektihlte Losung wird fil- 
triert. 

5 Zu einer LSsung von 7,95 g (34,5 mmol) 2-Ethoxy-4-methoxyben2amidinhydro- 
chlorid in 35 ml Ethanol tropft man unter Eiskuhlung 1,73 g (34,5 mmol) Hydrazin- 
hydrat zu und riihrt die resultierende Suspension noch 30 Minuten bei Raumtem- 
peratur. Zu dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene methanolische 
Losung und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird einge- 
10 dampft, der Rtickstand zwischen Dichlonnethan imd Wasser verteilt, die organische 
Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und das L6sungsmittel im Vakuum entfernt. 

Dieser Rtickstand wird in 46 ml 1,2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von 
5,74 ml Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan 
15 verdunnt und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung und festem 
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Chromatographic (Dichlormethan:Metha- 
nol=50:l) ergibt 0,31 g (2,5 %) eines Feststoffs. 
Rr=0,46 (Dichlormethan:Methanol=20:l) 

20 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.03, t, 3H; 1.58, t, 3H; 1.88, m, 2H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 
2H; 3.89, s, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.54, d, 1H, 6.67, dd, 1H; 8.14, d, 1H; 9.54, s, 1H. 
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Beispiel 13A 

2-(2-Ethoxyphenyl>5-eth^ 



29,06 g (167,8 mmol) 2-Butyrylaminobuttersaure werden mit 39,76 g Pyridin in 
170 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethyl- 
aminopyridin zum RuckfluB erhitzt. 45,81 g (335,5 mmol) Oxalsaureethylester- 
chlorid werden langsam zugetropft und die Reaktionsmischung wird 3 Stunden 
refluxiert Es wird auf Eiswasser gegossen, dreimal mit Ethylacetat extrahiert, fiber 
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird in 15 ml Methanol 
aufgenommen und die Halfte der L6sung mit 7,96 g Natriumhydrogencarbonat 2,5 
Stunden refluxiert. Die abgektihlte Ldsung wird filtriert. 

Zu einer Losung von 16,83 g (83,9 mmol) 2-Ethoxybenzoesaureamidin Hydrochlorid 
in 85 ml Ethanol tropft man unter Eiskfihlung 4,20 g (83,9 mmol) Hydrazinhydrat zu 
und riihrt die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu 
dieser Reaktionsmischung gibt man die oben beschriebene methanolische Ldsung 
und riihrt 4 Stunden bei 70°C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der 
Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase fiber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt 

Dieser Rfickstand wird in 112 ml 1,2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von 
14 ml Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt 
und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung und festem Natriumhydro- 
gencarbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das Losungs- 
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mittel im Vakuum entfernt. Chromatographic (Dichlormethan:Methanol=50:l) ergibt 
3,69 g (12,4 %) farblosen Feststoff, Rr0,46 pichlormethan:Methanol=20:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDCI3): 1.32, t, 3H; 1.57, t, 3H; 1.94, m, 8H; 3.03, quart, 2H; 
5 3.64, quin., 1H; 4.27, quart., 2H; 7.06, d, 1H; 7.12, t, 1H; 7.50, dt, 1H, 8.16, dd, 1H; 
9.91, s,lH. 

Beispiel 14A 

1 0 4-Ethoxy-3-(5,7-dimethy 1-4-0X0-3 ,4-dihydroimidazo[5, 1 -f][l ,2,4}triazin-2-yl> 
benzolsulfon-saurechlorid 




Man legt 7,25 g (25,5 mmol) 2-(2-Ethoxyphenyl>5,7-dimethyl-3^-imidazo[5,l- 
f][l,2,4]-triazin-4-on vor und setzt unter Eiskiihlung 26,74 g (0^3 mol) Chlorsul- 
15 fonsaure hinzu. Man ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur, gieBt auf Eiswasser, 
saugt die Kristalle ab und trocknet sie im Vakuumexsikkator. 
Ausbeute: 9,5 g (97 % der Theorie) 



200 MHz 'H-NMR (d 6 -DMSO): 1,32, t, 3H; 2,63, s, 3H; 2,73, s, 3H; 4,13, q, 2H; 
20 7,15, d, 1H; 7,77, m, 2H; 12,5, s, 1H; 
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Bcispiel ISA 

4-Ethoxy-3-(5-methyl-4K>xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[ 
benzolsulfonsaurechlorid 



5 




2,00 g (6,4 mmol) 2-(2-Ethoxy-phenyl>5-methyl-7-propyl-3^-imidazo[5,l-f|[l > 2 3 4]- 
triazin-4-on werden langsam zu 3,83 ml ChlorsulfonsSure bei 0°C gegeben. Die 
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur tiber Nacht gertihrt, auf Eiswasser 
gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhalt 2,40 g (91 %) farblosen 
10 Schaum. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.03, t, 3H; 1.61, t, 2H; 1.92, hex, 2H; 2.67, s, 3H; 3.10, 
t, 2H; 4.42, quart., 2H; 7.27, t, 1H; 8.20, dd, 1H; 8.67, d, 1H; 10.18, s, 1H. 

15 Beispiel 16A 

4-Propoxy-3-(5-methy l-4-oxo-7-propy l-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2- 
yl)-benzolsulfonsaurechlorid 




20 



2,80 g (8,6 mmol) 2-(2-Propoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3/f-imidazo[5, 1 - 
f)[l,2,4]triazin-4-on werden langsam zu 5,13 ml Chlorsulfonsaure bei 0°C gegeben. 
Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur tiber Nacht geriihrt, auf Eiswasser 
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gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhalt 3,50 g (96%) farblosen 
Schaum. 

R/=0.49 pichlomethanMethanol=95 :5) 

5 200 MHz 'H-NMR (CDClj): 1.03, 2t, 6H; 1.95, m, 4H; 2.81, s, 3H; 322, t, 2H; 4.11, 
t, 2H; 7.09, m, 1H; 8.06, dd, 1H; 8.21 ra, 1H; 12.0, s, 1H. 

Beispiel 17A 

1 0 4-Ethoxy-2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydroimidazo [5, 1 - 
f| [1 ^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid 



0,31 g (0,9mmol) 2-(2-Ethoxy4-methoxyphenyl)-5-methyl-7-propyl-3//^imidazch 
[5,l-/]-[l,2,4]triazin-4-on werden langsam zu 0,54 ml Chlorsulfons2ure bei 0°C 
15 gegeben. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt, auf 
Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhalt 0,355 g (89 %) 
farblosen Schaum. 

R^0,50 (Dichlormethan/Methanol=20: 1 ) 

20 200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.05, t, 3H; 1.66, t, 3H; 1.95, m, 2H; 2.61, s, 3H, 3.1 1, t, 
2H; 4.15, s, 3H; 4.40, quart, 2H; 6.65, s, 1H, 8.72, s, 1H; 9.75, s, 1H. 
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Beispicl 18A 

4-Ethoxy0^5^yM-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-2-yl)- 
benzol-sulfonsiurechlorid 



1,70 g (5,21 mmol) 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5^thyl-7-propy 

triazin-4-on werden langsam zu 3,12 ml Chlorsulfons£ure bei 0°C gegeben. Die 
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur liber Nacht geruhrt, auf Eiswasser 
gegossen und mit Dichlonnethan extrahiert Man erhalt 2,10 g (94%) farblosen 
10 Schaum. 

400 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.03, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.62, t, 3H; 1.92, sex., 2H; 3.07, 
quart., 2H; 3.12, t,2H; 4.42, quart, 2H; 7.38, d, 1H; 8.19, dd, 1H; 8.70, d, 1H; 10.08, 
s, breit, 1H. 

15 

Beispiel 19A 

(4"Piperidinylmethyl)-phosphonsaurediethylester 



20 Man legt 2,11 g (528 mmol) 60%iges Natriumhydrid in 50 ml absolutem Tetra- 
hydrofuran vor und tropft 15,7 g (52,8 mmol) Methandiphosphonsaurediethy lester 
hinzu. Man riihrt noch 30 Minuten bei Raumtemperatur und tropft dann 10,1 g 





H 
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(52,8 mmol) l-Benzyl-4-piperidon hinzu. Man riihrt eine Stunde bei Raumtem- 
peratur und eine Stunde unter Riickflufl, engt ein, versetzt mit Wasser, extrahiert 
dreimal mit Dichlormethan, trocknet Qber Natriumsulfat und engt ein. Der Hackstand 
wird in 50 ml Ethanol an 1,7 g 10%iger Palladium-Aktivkohle bei Raumtemperatur 
5 und 3 bar hydriert Man saugt den Katalysator ab und engt das Filtrat ein. 
Ausbeute: 12,5 g (100% d.Th.) 

400 MHz, 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,13, m, 2H; 1,32, t, 6H; 1,69, dd, 2H; 1,74 - 1,95, m, 
4H; 2,62, dt, 2H; 3,05, m,2H; 4,1, m, 4H. 

10 

Beispiel 20A 

5-MethyM-furoxancaibaldehyd 




15 40 g (571 mmol) Crotonaldehyd werden in 80 ml Essigsaure gelost und bei 0°C mit 
einer Losung von 137 g (1,99 mol) Natriumnitrit in 300 ml Wasser tropfenweise 
versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird mit 800 ml Wasser 
verdiinnt und 3 mal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der organischen 
Phase erhalt man durch Chromatographic (Cyclohexan/Ethylacetat) 13,8 g (18,9 %) 

20 5-Methyl-4-furoxancarbaldehyd. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):2.39, s, 3H; 10.10, s, 1H. 

c 
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Beispiel 21A 

5-Methyl-4-furoxancarbonsaurechlorid 




13,5 g (105 mmol) 5-Methyl-4-furoxancarbaldehyd werden in 200 ml Aceton gel6st 
und bei 0°C tropfenweise mit einer L6sung von 16,86 g (168 mmol) Chromtrioxid in 
120 ml einer 2.2M Schwefekaure versetzt Man riihrt 2 Stunden bei 10-15°C und bei 
Raumtemperatur iiber Nacht Unter Kuhlung werden 100 ml Isopropanol zugetropft 
und nach 30 Minuten das L6sungsmittel im Vakuum entfernt. Die waBrige Phase 
wird 3 mal mit Ether extrahiert, die organische Phase fiber Magnesiumsulfat getrock- 
net und das L6sungsmittel im Vakuum entfernt Der Riickstand wird in 1M Natrium- 
hydroxidlSsung gelQst und die L6sung 3 mal mit Ether extrahiert Die waBrige Phase 
wird sauer gestellt und 3 mal mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird 
getrocknet und das Losungmittel im Vakuum entfernt. Der Rtickstand wird mit 
Petrolether verruhrt und abgesaugt 

6,92 g des Riickstandes werden mit 10ml Thionylchlorid in 20 ml Dichlormethan 6 
Stunden refluxiert. Es wird mit Toluol verdiinnt, filtriert und einrotiert. Der Riick- 
stand wird wiederum in Dichlormethan aufgenommen, mit 10 ml Thionylchlorid 
versetzt und 48 Stunden refluxiert. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand im Vakuum destilliert Man erhalt 2,00 g (25 %) farblose Kristalle. 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 2.41, s. 
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Beispiel22A 

1 ^5-Methyl^fiiroxancarbra^ 




5 2,75 g (14,7 mmol) Boc-Piperazin werden mit 1 ,49 g Triethylamin in 20 ml Dichlor- 
methan gelost und bei 0°C portionsweise mit 2,00 g (12,3 mmol) 5-Methyl-4- 
furoxancarbonsaurechlorid versetzt Es wird 30 Minuten bei 0°C und 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerQhrt, mit Dichlormethan verdunnt und mit Wasser gewaschen. 
Das Lflsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Rflckstand durch Chromato- 
10 graphie (Cyclohexan/Ethylacetat) gereinigt. Man erh&lt 3,33 g (87 %) l-(5-Methyl-4- 
furoxanc^bonyl>^tert-butyl-oxycarbonyl-piperazin. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1 .50, s, 9H; 2.30, s, 3H; 3.55, m, 4H; 3.78, m, 2H; 3.87, 
m,2H. 

15 

Beispiel23A 

l-(5-Methyl-4-ftiroxancarbonyl)-piperazin Trifluoracetat 




20 3,12 g (10 mmol) H5-MethyM-furoxancarbonyl>4-tert-butyl-oxycarbonyl-piper- 
azin werden in 20 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C mit 2 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Man laBt auf Raumtemperatur aufwarmen und riihrt 72 Stunden. Nach 
Zugabe von 10 ml Ether wird der Niederschlag abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 
2,47 g (83 %) l-(5-Methyl-4-fiiroxancarbonyl>piperazin Trifluoracetat. 



25 
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200 MHz 'H-NMR (DMSO-d^: 2.18, s, 3H; 3.1 8, m, 2H; 3.25, m, 2H; 3.83, m, 2H; 
3.90, m, 2H; 8.89, s, breit, 2H. 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

2-[2-Ethoxy-5<4-me%I-piperazin-l-s^ 
imidazo[5,l -f]-[l ,2,4Jtriazin-4-on 




0, 1 g (0,26 mmol) 4-EthoxyO<57Kiimethyl^xo-3,4-dihydroimidazo[5, 1 - 
f][l^,4]triazb-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid werden in 10 ml Dichlormethan gelost 
und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP werden 80 mg 
(0,784 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung tiber Nacht 
bei Raumtemperatur gerflhrt. Es wird mit Dichlonnethan verdtinnt, die organische 
Phase mit Ammoniumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt Man chromatografiert an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Methanol 9:1). 
Ausbeute: 40 mg (34,5 % der Theorie) 
Massenspektrum: 447 (M+H); 284; 256; 224; 
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Beispiel 2 

2-[2-Ethoxy-5^4-hydroxye^ 
imidazo[5, l-f]-[l ,2,4]triazin-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimethyl-4^xo-3,4^ydroimi^^ 

saurechlorid und lOOmg (0,784 mmol) 4-Hydroxypiperazin 45 mg (36,1% der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-S-(4-hydroxy-ethylpiperazin- 1 -sulfonyl>phenyl]-5,7-dimethyl- 
3//-imidazo[5,l -f]-[ 1 ,2,4]triazin-4-on. 
Massenspektrum: 477 (M+H); 284; 256; 239. 




o=s=o 
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Bcispicl 3 

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxypiperidine- 1 -sulfony l)-phenyl]-5,7-dimethyl-3//- 
imidazo[5,l-f]-[l,2,4]triazin-4-on 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimethyl-4^xo-3,4-dihydroii^ 

saure-chlorid und 80 mg (0,784 mmol) 4-Hydroxypiperidin 35 mg (29,8% der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidin-l-^ 
1 0 imidazo[5, l-f]-[l ,2,4]triazin-4-on. 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1,61, t, 3H; 1,69, m, 2H; 1,94, m, 2H; 2,67, s, 3H; 2,70, 
s, 3H; 3,02, m, 2H; 3,30, m, 2H; 3,84, m, 1H; 4,37, q, 2H; 7,18, d, 1H; 7,90, dd, 1H; 
8,52, d, 1H; 9,73, s, 1H. 



15 
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Beispiel 4 



2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyme^ 
imidazo[5, 1 -fj [ 1 ,2,4]triazin-4-on 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 J-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5 ,1 -f][lA4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 90 mg (0,784 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidin 22 mg (18 % der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxy-methylpiperidin-l-sulfonyl>phenyl]-5,7- 
dimethyl-3/f-imidazo[5,l-fl[l,2,4]triazin-4-on. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1,38, dt, 2H; 1,62, t, 3H; 1,82, dd, 2H; 2,35, dt, 2H; 
2,78, s, 3H; 2,84, s, 3H; 3,5, d, 2H; 3,87, d, 2H; 4,39, q, 2H; 7,21, d, 1H; 7,95, dd, 
1H; 8,51, d,lH; 10,03, bs, 1H. 
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Beispiel 5 

2^2-Ethoxy-5-(3-hydroxypyiTolidin-l-^ 
imidazotSJ-fj-ll^^triaziiHJ-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 J-dimethyl^oxo-3,4-dihydioimidazo[5,l -fj[l ,2,4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) 3-Hydroxypyrrolidin 13 mg (11,1% der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-pym>lidin-l -suIfonyl^phenylj-SJ-dimethylO/^ 
imidazo-[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on. 
Massenspektrum: 434 (M+H) 

Beispiel 6 

4-Etho)<y-N^thyl-N-(2-hy&^ 

azo[5, 1 -f]-[ 1 ^^Jtriazin^-yObenzolsulfonamid 




0=S=0 




o 



CH 




0=S=0 



OH 
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Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimethyI-4^xo-3,4^ydroimid^ 

saure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) 2-(Ethylamino>etbanol 23 mg (20,1 % der 
Theorie) 4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2^^ 
imidazo-[5,l-f][l^,4]triazin-2-yl>benzol-sulfonanM 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,2, t, 3H; 1,6, t, 3H; 2,17, bs, 1H; 2,69, s, 3H; 2,75, s, 
3H; 3^3, m, 4H; 3,8, t, 2H; 4,36, q, 2H; 7,18, d, 1H; 7,99, dd, 1H; 8,6, d, 1H; 9,84, 
bs,lH. 

Beispiel 7 

N,N-Die%l-4-ethoxy-3-(5,7^ 

f][l ^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonamid 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saure-chlorid und 60 mg (0,784 mmol) Diethylamin 21 mg (18,6% der Theorie) 
N,N-Die%l-4-ethoxy-3-(5,7-dto^ 
zin-2-yl>benzolsulfonamid. 




0=S = 0 



H 3 C v .|s| v .CH 3 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,18, t, 6H; 1,61, t, 3H; 2,68, s, 3H; 2,72, s, 3H; 3,29, q, 
4H; 4,35, q, 2H; 7,15, d, 1H; 7,95, dd, 1H; 8,58, d, 1H; 9,8, bs, 1H 
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Beispiel 8 

2-[2-Ethoxy-5-(4-(2-pyrimidinyl)-piperazin- 1 -sulfonyl>phenyl]-5 ,7-dimethyl-3//- 
imidazo-[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on 




Auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 J-dimethyl-4K)xo-3,4-dihydroimidazo[5, 1 -f|[l ^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saure-chlorid und 130 mg (0,784 mmol) l-(2-Pyrimidinyl)-piperazin 38 mg (28,2% 
der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-(2-pyrimidiny l)-piperazin- 1 -sulfonyl)-pheny l]-5,7- 
1 0 dimethyl-3i/-imidazo-[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,6, t, 3H; 2,68, s, 3H; 2,72, s, 3H; 3,12, t, 4H; 3,96, t, 
4H; 4,34, q, 2H; 6,5, t, 1H; 7,18, d, 1H; 7,9, dd, 1H; 8,28, d, 2H; 8,51, d, 1H; 9,7, bs, 
1H; 
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Beispiel 9 

2-[2-Ethoxy-5-(morpholin-4-sulfonyl>phenyl]-5 ,7-dimethy l-3#-imidazo[5, 1 - 
f][l,2,4]triazin-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 J-dimethyl-4K)xo-3,4-dihydroimidazo[5,l -f] [1 ,2,4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) Moipholin 28 mg (24,2% der Theorie) 2-[2- 
Ethoxy-S^moiphoUn^sulfonyl)^ 
triazin-4-on. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,53, t, 3H; 2,69, s, 3H; 2,72, s, 3H; 3,06, t, 4H; 3,77, t, 
4H; 4,39, q, 2H; 7,2, d, 1H; 7,91, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 9,78, bs, 1H. 




o=s=o 
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Beispiel 10 

2-[2-Ethoxy-5-(l,4-dioxa-6-azaspiro[44]non^ 
3H-imidazo[5,l-f][lA4]tria2in-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7Klimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimida2o[5, 1 -f][l ^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saure-chlorid und 100 nig (0,784 mmol) l,4-Dioxa-6-azaspiro[4.4]nonan 45 mg 
(35,3% der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(l,4-dioxa-6-azaspiro[4.4]nonan-6-sulfonyl> 
phenyl]-5,7-dimethylO/f-imidazo[5,l-f][l,2,4]tri-azin-4-on. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,58, t, 3H; 2,02, t, 2H; 2,61, s, 3H; 2,65, s, 3H; 3,32, s, 
2H; 3,41, t, 2H; 3,88, m, 4H; 4,34, q, 2H; 7,17, d, 1H; 7,92, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 
9,92, bs, 1H. 




o=s=o 
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Beispiel 11 



N,N-BisK2-Methoxye%l^ 

f]-[l ^,4]triazin-2-yl>benzolsulfonamid 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 J-dimethyl-4^xo-3,4-dihydroimidazo[5, 1 -f][l ^,4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saure-chlorid und 100 mg (0,784 mmol) Bis-(2-Methoxyethyl>amin 37 mg (27,5% 
der Theorie) N^-Bb-(2-Methoxy^%l)-4-ethoxy-3-(5,7-diinethyl-4-oxo-3,4- 
dihydro-imidazo[5,l-f][l^,4]triazm-2-yl)-ben2ol-sulfonamid. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1,58, t, 3H; 2,61, s, 3H; 2,64, s, 3H; 3,3, s, 6H; 3,46, t, 
4H; 3,56, t, 4H; 4,32, q, 2H; 7,12, d, 1H; 7,95, dd, 1H; 8,51, d, 1H; 9,9, bs, 1H. 

Beispiel 12 

N-(3-Isoxazoly lH- et toxy-3-(5,7-dime%l-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5, 1 - 
f] [ 1 ,2,4]triazin-2-y l)-benzolsulfonamid 
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Auf analoge Weise erh&lt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5 J-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5, 1 -fj [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saure-chlorid und 70 mg (0,784 mmol) 3-Aminoisoxazol 20 mg (17,2 % der Theorie) 
N-(3-isoxa2x>lyl)4^thoxy-3-(5,7-^ 
triazin-2-yl)benzolsulfonamid. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1,6, t, 3H; 2,73, s, 3H; 2,81, s, 3H; 4,35, q, 2H; 6,6, d, 
1H; 7,14, d, 1H; 8,05, dd, 1H; 8,27, d, 1H; 8,63, d, 1H; 9,61, bs, 1H. 

Beispiel 13 

2-[2-Ethoxy-5-(2-t-butoxycarbonylaminome 
dime%l-3/f-imida2o[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5,7-dimethyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,l -fj[l ,2,4]triazm-2-yl>benzolsulfon- 
saure-chlorid und 170mg (0,784 mmol) 2-t-ButoxycarbonyJaminomethylmorpholin 
64 mg (42,2 % der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(2-t-butoxycarbonylaminom 
morpholin-4-sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3i/-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on. 
Massenspektrum: 563 (M+H) 




o=s=o 




WO 99/24433 



-97- 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 14 

2-[2-Ethoxy-5-(4-phenylpipera^ 
imidazo[5,l -f]-[l ,2,4]triazin-4-on 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von lOOmg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(5J-dime%l-4-oxo-3,4-dihy 

saure-chlorid und 130 mg (0,784 mmol) 1-Phenylpiperazin, 38 mg (28,3% der 
Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(4-phenylpiperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5,7-dimethyl-3i/- 
1 0 imidazo [5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1,62, t, 3H; 2,72, s, 3H; 2,77, s, 3H; 3,25, m, 8H; 4,38, 
q, 2H; 6,92, m, 2H; 7,02, d, 1H; 7,18-7,37, m, 3H; 7,94, dd, 1H; 8,55, m, 1H; 9,79, 
bs, 1H. 
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Beispiel 15 

2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-3-raethoxyme%lpyrrolidin-l-sulfo 
dimethyl-3/f-imidazo[5,l-f][l,2,4]tria2in-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,261 mmol) 4-Ethoxy-3- 
(SJ-dimethyM-oxo-S^ihydroimidazolS,! -f][l ,2,4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saure-chlorid und 100 mg (0,784 mmol) 3-Hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin 
30 mg (23,5 % der Theorie) 2-[2-Ethoxy-5-(3-hydroxy-3-methoxymethylpyrrolidin- 
1 -sulfonyl>-phenyl]-5,7-dimethyl-3^-imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on. 
Massenspektrum: 478 (M+H) 




o=s=o 
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Beispiel 16 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methy^ 
imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-4-on 




I 

CH 3 

1,23 g (3mmol) 4-Ethoxy-3-(5-me%l-4-oxo-7-pn)pyl^ 
[l^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid weiden in 40 ml Dichlormethan gelost 
und auf 0°C gekOhlt Nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP werden 0,90 g 
(9,00 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung iiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt, die organische 
Phase zweimal mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Kristallisation aus Ether ergibt 1,25 g (88%) 
farblosen Feststoff. 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.29, s, 3H; 2.51, 
m, 4H; 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.08, m, 4H; 4.33, quart., 2H, 7.17, d, ,1H; 7.88, dd, 
1H; 8.44, d,lH; 9.75, s, 1H. 
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Beispiel 17 

2-[2-Ethoxy-5^4-methyl^ 
imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-4-on Lactat 



5 




1 00 mg (0,211 mmol) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-l -sulfonyl>phenyl]-5- 
methy 1-7-propy l-3if-imidazo [5 , 1 -f| [ 1 ,2 ,4] triazin-4-on werden in 5 ml Ether suspen- 
diert und mit 20 mg einer 85%igen Losung von Milchsaure in Wasser versetzt. Man 
riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur und dampft bis zur Trockene ein. Es wird mit 
1 0 Ether verrieben und abgesaugt. Man erhalt 1 10 mg (92 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl- 
piperazm-l-sulfonyl>phenyl]-5-methyl^ 
on Lactat. 



15 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.92, t, 3H; 1.22, d, 3H; 1.31, t, 3H; 1.74, m, 1H; 
2.15, s, 3H; 2.38, m, 4H; 2.81, t, 2H; 2.91, m, 4H; 4.05, quart., 1H; 4.21, quart., 2H; 
7.40, d, 1H; 7.85, m, 2H; 1 1 .71, s, breit, 1H. 
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Beispiel 18 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-pi^^ 
imidazo[5,l-f|[l A4]triazin-4-on Hydrochlorid 



5 




1 00 mg (0,2 1 1 mmol) 2-[2-Ethoxy-5^4-methy 1-piperazin- 1 -sulfonyl)-pheny l]-5- 
methyl-7-propyl-3/^imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-4-on werden in 5 ml Diethylether 
suspendiert, mit 0,23 ml einer 1M Ltfsung von HC1 in Ether versetzt und 1 5 Minuten 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man 
10 erhalt 107 mg (97%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5- 
methyI-7-propyl-3/Mmidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid. 



15 



200 MHz 'H-NMR (DMSO-d^): 0.93, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.75, sex., 2H; 2.72, s, 3H; 
2.86, m, 4H; 3.15, m, 2H; 3.45, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.25, quart., 2H; 7.45, d, 1H; 
7.95, m, 2H; 1 1.39, s, 1H; 1 1.90, s, 1H. 



WO 99/24433 



-102- 



PCT/EP98/06910 



Bcispiel 19 

2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin- 1 -sulfonyl>phenyl]-5-methyl-7-propyl-3//- 
imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-4-on 



geben und die Reaktionsmischung iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird 
mit Dichlonnethan verdiinnt, die organische Phase zweimal mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Kristalli- 
sation aus Ether ergibt 370 mg (66 %) farblosen FeststofF. 

400 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.42, quart., 2H; 
2.56, m, 4H; 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.10, m, 4H; 4.33, quart., 2H, 7.17, d, ,1H; 7.88, 
dd, 1H; 8.44, d,lH; 9.75, s,lH. 




470 mg (1,14 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-me%l-4K>xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo- 
[5,l-f][l,2,4]triazin-2-yl>ben2olsulfonsaurechlorid werden in 20 ml Dichlonnethan 
gel5st und auf 0°C gektihlt Es werden 390 mg (3,42 mmol) N-Ethylpiperazin zuge- 
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Beispicl 20 

2-[2-Ethoxy-5-(4-e%l-pipera^ 
imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid 



0,35 g (0,712 mmol) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl- 
7-propyl-3/^imidazo[5,l-f|[l^,4]triazin-4-on werden in 8 ml Ether suspendiert und 
soviel Dichlormethan zugegeben, bis eine homogene Losung entsteht Man gibt 
0,8 ml einer 1M L6sung von HCI in Ether zu, riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur 
und saugt ab. Man erhalt 372 mg (99%) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-sulfo- 
nyl)-phenyI]-5-methyl-7-propyl-3//-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d^O^, t, 3H; 1.22, t, 3H; 1.36, t, 3H; 1.82, sex., 2H; 
2.61, s, 3H; 2.88, m, 2H; 3.08, m, 6H; 3.50, m, 2H; 3.70, m, 2H; 4.25, quart., 2H; 
7.48, d, 1H; 7.95, m,2H; 11.42, s, 1H; 12.45, s, 1H. 
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Beispiel 21 

2-[2-Ethoxy-5«(4-me%l-l -amm^ 
3i/.imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4.on 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propylO,4-dihydro-iim 

saurechlorid und 0,03 g (0,29 mmol) l-Amino-4-methylpiperazin 40 mg (83 %) 2-[2- 
Ethoxy-5-(4-methyl- 1 -amino-piperazin- 1 -sulfony l)-pheny l]-5-methyl-7-propyl-3//- 
1 0 imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on. 

IV=0.09 pichlonnethan/Methanol=l 9: 1) 




15 



200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): L02, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.90, sex., 2H; 2.22, s, 3H; 
2.40, m, 4H; 2.62, s, 3H; 2.71, m, 4H; 3.00, m, 2H; 4.32, quart., 2H; 7.14, d, 1H; 
8.05, dd, 1H; 8.60, d, 1H. 
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Beispiel 22 

2-[2-Ethoxy-5-(4-hydn)xyethyM-amm^ 
propyl-SfrimidazotS^-fltlZ^triazin-^n 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-^ 

s^urechlorid und 0,04 g (0^9 mmol) l-Amino-4-hydroxyethylpiperazin 46 mg 
(91 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-hydroxyethyl-l-amino-piperazin-l-sulfonyl>phenyl] 
methyl-7-propyl-3#-imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-4-on. 
Rf=0.08 (Dichlormethan/Methanol=19:l) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.90, sex., 2H; 2.49, m, 6H; 
2.62, s, 3H; 2.71, m, 4H; 3.00, t, 2H; 3.55, t, 2H; 4.31, quart., 2H; 7.14, d, 1H; 8.05, 
dd,lH; 8.60, d,lH. 
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Bcispiel 23 

N,N-Bishydroxyethylaminoe% 
rauda2»[5,l-f}[l,2,4Jtria2in-2-y^ 

5 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4 Jtriazin-2-yl)-benzolsulfon- 
sSurechlorid und 0,043 g (0,29 mmol) N,N-Bishydroxyethylamino-ethyIamin 46 mg 
10 (91 %) N^I-Bishydroxyethylaminoethyl-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4- 
dihydro-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid. 




. 200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1 .02, t, 3H; 1 .53, t, 3H; 1 .70, m, 2H; 1 .86, sex., 2H; 2.9, 
m, 9H; 2.95, t, 2H; 3.09, t, 2H; 3.65, t, 4H; 4.28, quart, 2H; 7.14, d, 1H; 7.95, dd, 
15 lH;8.35,d,lH. 
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Beispiel24 

2-[2-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphospho^ 
methyl-7-propyl-3//-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-4-on 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 0,4 g (0,97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propy 1-3 ,4-dihy dro-imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-y l)-benzolsulfon- 
s&urechlorid, 390 rag Triethylamin und 0,86 g (2,99 mmol) 4-Dimethoxyphosphoryl- 
methyl-pipera2in Trifluoracetat 321 mg (53 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-dimethoxyphos- 
phorylmethyl-pipera2in-l-sulfonyl>^^ 
f][l,2,4]triazin-4-on 

R^0.4 (Dichlormethan/Methanol=20: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.62, s, 3H; 
2.75, m, 4H; 3.02, t, 2H; 3.1 1, m, 4H; 3.70, s, 3H; 3.75, s, 3H; 4.35, quart., 2H; 5.30, 
s, 2H; 7.1 8, d, 1H; 7.88, dd, 1H; 8.45, d, 1H; 9.71, s, 1H. 




0 



»3 
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Beispiel 25 

2-[2-Ethoxy-5-(4^iethoxy^ 
methyl-7-propyl-3#-imida2»fr 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 0,4 g (0,97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyM-oxcH7-propyl-3,4-dihydrcHimi 

saurechlorid und 0,86 g (3,7 mmol) 4-Diethoxjrphosphorylmethyl-piperidin 366 mg 
(49 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-diethoxyphosphory lmethy 1-piperidin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5- 
methyl-7-propyl-3/Hmidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-4-on 
IV=0.4 (Dichlormethan/Methanol=20:l) 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d 6 ): 0.92, t, 3H; 1.20, t, 6H; 1.35, t, 3H; 1.75, m, 7H; 
2.25, m, 2H; 2.82, t, 2H; 3.61, d, 2H; 3.95, quin., 4H; 4.21, quart, 2H; 7.38, d, 1H; 
7.87, m,2H;l 1.70, s, 1H. 
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Beispiel26 

2-[2-Ethoxy-5^4-hydroxy-piperidin-l-sulfonyl>phenyl] 
imidazo[5,l-f][l A4]triazin-4-on 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 531 mg (1,29 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methy l-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydio-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl>benzoIsirifon- 
sSurechlorid und 393 mg (3,88 mmol) 4-Hydroxypiperidin 400 mg (64%) 2-[2- 
Ethoxy-5-(4-hydroxy-piperidm-l -sri^ 
azo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 

200 MHz ! H-NMR (DMSO-d6): 0.941, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.45, m, 2H; 1.71, m, 4H; 
2.48, s, 3H; 2.82, m, 4H; 3.1 l,m, 2H; 3.55, m, 1H; 4.20, quart., 2H; 4.72, d, 1H, 7.39, 
d,lH; 7.87, m, 2H; 11.70, s, 1H. 
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Bcispiel 27 

2-{2-Ethoxy-5-[4^2-hydroxy^ 
propyl-3#-imidazo[5, 1 -fj[ 1 ,2,4]triazin-4-on 



auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 41 1 mg (1 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyI-3,4-dihydro-imidazo[5, l-f][l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 391 mg (3 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 380 mg (75 %) 2-{2- 
Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin- 1 -sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7-propyl- 
3/f-imida2o[5,l-f][U,4]triazin-4-on 
R^O.198 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.60, m, 7H; 
3.00, t, 2H; 3.10, m, 4H; 3.60, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, 
d,lH, 9.71, s, 1H. 
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Beispiel 28 

2-{2-Ethoxy-5-[4^2-hy<froxy-e^ 
propyl-3^-imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-4K)n Hydrochlorid 



200 mg (0,39 mmol) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-p^ 
phenyl}-5-methyl-7-propyl-3#-^ werden in Ether 

suspendiert, mit 2 ml einer 1M Lflsung von HC1 in Ether versetzt und 20 Minuten bei 
Raumtemperatur gerQhrt. Nach Entfemen des L5sungsmittels erhalt man 209 mg 
(100%) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5- 
methyl-7-propyl-3//-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid. 

200 MHz 'H-NMR (DMSO-d6): 0.96, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.70, sex., 2H; 2.59, s, 3H; 
2.85, t, 2H; 2.99, t, 2H; 3.18, m, 4H; 3.59, d, 2H; 3.75, m, 4H; 4.25, quart., 2H; 7.49, 
d, 1H; 7.95, m, 2H; 10.62, s, 1H; 12.31, s, 1H. 
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Beispiel 29 

2- {2-Ethoxy-5-[4-(3-hydroxy-propyl)-piperazin- 1 -sulfonyl]-phenyl } -5-methy 1-7- 
propyl-3//-imidazo[5, 1 -fj[ 1 ,2,4]triazin-4-on 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 150 mg (0,37 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
me%l-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-im^ 

saureehlbrid und 158 mg (1,09 mmol) 4-(3-Hydroxypropyl)-piperazin 167 mg (83 %) 
2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-hydroxy-propyl)-piperazin- 1 -sulfonyl}-phenyl} -5-methyl-7- 
propyl-3#-imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-4-on 
Rr=0.52 (Dichlormethan/Methanol=10:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.70, m, 5; 2.62 m, 8H; 3.00, t, 
2H; 3 JO, m, 4H; 3.72, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.1 8, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 
9.71, s, 1H. 
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Beispiel 30 

N-Allyl-4^thoxy-N-(2-hydroxy-ethyl)-3-(5-methyl-4-ox 
imidazo [5, 1 -fj [ 1 ^,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 420 mg (1,02 mmol) (1 mmol) 4- 
Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-^ 

benzolsulfonsaurechlorid und 300 mg (3 mmol) Allylhydroxyethylamin 400 mg 
(82%) N-AllyM-ethoxy-N-(2-hydroxy 
dihydro-imidazo[5,l -f][l ^Z,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid 
Rf=0.345 (Dichlormethan/Methanol==95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.90, m, 2H; 2.22, s, breit, 1H; 
2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.31, t, 2H; 3.78, t, 2H; 3.92, d, 2H; 4.37, quart., 2H; 5.23, 
m, 2H; 5.71, m, 1H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.66, s, 1H. 
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Beispiel 31 

N-Ethyl^thoxy-N<2-hyto^ 
imidazo[5,l-fl[l^,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 411 mg (l,0mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4^xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f][l ^,4Jtriazin-2-yl)»benzolsulfon- 
saurechlorid und 267 mg (3 mmol) Ethylhydroxyethylamin 325 mg (70 %) N-Ethyl- 
4^thoxy-N-(24iydroxy^%l>3-(5-me^^ - 
f] [ 1 ^,4]triazin-2-yl)benzolsuIfonamid 
Rr=0.29 (DichIonnethan/Methanol=95:5) 

200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.20, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.30, 
s, breit, 1H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.78, t, 2H; 3.80, m, 2H; 4.37, 
quart, 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H. 
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Beispiel32 

N J4-Diethyl^thoxy-3-(5-m^ - 
f][l ,2,4]triazin-2-yl)benzolsulfonamid 



auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 400 mg (0,97 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f] [1 ^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 210 mg (2,92 mmol) Diethylamin 398 mg (89 %) N,N-Diethyl-4- 
ethoxy-3-(5-methyl-4^xo-7-propyl-3,4^ 
yl)benzolsulfonamid 

R^=0.49 (Dichlonnethan/Methanol=20:l) 

200 MHz J H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 120, t, 6H; 1.49, t, 1.61, t, 3H; 1.88, sex., 
2H; 2.30, s, breit, 1H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.78, t, 2H; 3.80, m, 2H; 
4.37, quart, 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H. 
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Beispiel33 

N-(2-methoxyethyl)-3-(5-me% 1 - 

q [1 ^,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaiu^amid 




auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 1,23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-inethyl- 
4^xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5 ,1 -f][l ^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfons§ure- 
chlorid und 680 mg (9 mmol) 2-Methoxyethylamin 900 mg (67 %) N-(2-methoxy- 
ethyl)-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imida2o[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-2-yI)-4- 
10 ethoxy-benzolsulfonsaureamid 

Rf025 (Dichlomxethan/Methanol=95:5) 



400 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.58, t, 3H; 1.88, sex., 2H; 2.62, s, 3H; 3.01, 
t, 2H; 3.18, quart., 2H; 3.30, s, 3H; 3.45, t, 2H; 4.32, quart., 2H; 5.12, t, 1H; 7.13, d, 
15 1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 
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Beispiel 34 

N-(2-N,N-dimethylethyl)-3^^ 1 - 

f][l ^^triazin^-ylH- 6 ^ 0 ^-^ 6 ^^^ 0 ^ 1116 ^^ 




auf analoge Weise erhah man ausgehend von 210 mg (0,49 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihy dro-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]triazin-2-y l>benzolsulfon- 
saurechlorid und 130 mg (9 mmol) 2-N^I-Dimethylethylamin 150 mg (59 %) N-(2- 
N,N-dime%lethyl>3K5-methy^ 
10 triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.62, m, 4H; 1.88, sex., 2H; 2.11, s, 6H; 
2.39, t, 2H; 2.63, s, 3H; 3.01, m, 3H; 4.38, quart., 2H; 7.13, d, 1H, 7.97, dd, 1H, 
8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 



15 
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Beispicl 35 

N-[3-(l-morpholmo)propy^ 

f] [1 ,2,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid 



auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 1,23 g (3 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl- 
4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[^^^ 

chlorid und Ug (9 mmol) 3-(l-Morpholino>propylamin 1,38 g (88%) N-[3-(l- 

morpholmo)propyl]-3-(5-met^ 

triazin-2-yl)^ethoxy-benzolsiilfonsaureamid 

RrO.23 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.58, t, 3H; 1.72, m, 2H; 1.88, sex!, 2H; 
2.46, m, 6H; 2.62, s, 3H; 3.01, t, 2H; 3.15, t, 2H; 3.71, t, 4H; 4.32, quart, 2H; 7.13, 
d, 1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.79, s, 1H. 
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Beispiel 36 

N-{3-[K4-methyl)pi^ 
imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-2-yl)-4-ethoxy-benzol 



auf analoge Weise erhMlt man ausgehend von 0,04 g (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-2-yl)-ben2olsulfon- 
saurechlorid und 0,05 g (0,29 mmol) 3-[l-(4-Methyl-)piperazino]-propylainin 0,04 g 
(77%) N-{3-[l-(4-me%l^iperazino]-propyl}-3^5-me%l-4-oxo-7-propyl-3,^ 
1 0 dihydro-imidazo[5, l-f][l ,2,4]triazin-2-y l)-4-ethoxy-benzolsulfonsaureamid 
RrO. 1 1 (Dichloimethan/Methanol=95:5) 



5 




15 



200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.55, t, 3H;L68, m, 2H; 1.88, sex., 2H; 
2.27, s, 3H; 2.45, m, 8H; 2.62, s, 3H; 2.98, m, 3H; 3.10, t, 2H; 3.46, s, 1H; 4.30, 
quart, 2H; 7.13, d, 1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H. 
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Beispiel 37 

2- {2-Ethoxy-5-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin- 1 -sulfonylj-phenyl } -5-methy]-7- 
propyl-3i/-imidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]triazin-4-on 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 40 mg (0,29 mmol) 4-Methoxyethylpiperazin 50mg (99%) 2-{2- 
Ethoxy-5-[4-(2-methoxy-e%l)-piperazin-l-sulfonyl>phenyl}-5-methyl-7-propyl^ 
37/-imidazo[5,l -fj[l ,2,4]triazin-4-on 
IV=0.27 (Dichlonnethan/Methanol=95:5) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.60, m, 9H; 
2.97, t, 2H; 3.10, m, 4H; 3.60, s, 3H; 3.46, t, 2H; 4.36, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, 
dd, 1H,8.47, d,lH, 9.71, s, 1H. 




WO 99/24433 



-121- 



PCT/EP98/06910 



Beispicl 38 

2-{2-Ethoxy-5-[4^2-N,N-dimety^ 
propyl-3//-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4)triazin-4-on 




H 3 C' Ns CH, 

auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4^xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l -fj[l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 50 mg (0,29 mmol) 4-(2-N,N-dimethyl)-ethylpiperazin 50 mg 
(99 %) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-N,N-dimethyl-ethyl)-piperazin-l -sulfonyl]-phenyl}-5- 
methyl-7-propyl-3//-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on 
R^O.ll (Dichloimethan/Mcthanol===95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, hex., 3H; 2.20, s, 6H; 2.42, 
m, 4H; 2.58, m, 4H; 2.63, s, 3H; 2.99, m, 3H; 3.10, m, 4H; 4.36, quart, 2H; 7.18, d, 
1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H. 
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BeispicI39 

2-{2-Etho)cy-5-[4^3-N,N^imethyl-propyl)-piperazin-l-sulfon 
7-propylOi/-imidazo[5J-f][U,4]tria2in-4-on 



auf analoge Weise erhMlt man ausgehend von 100 mg (0,243 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2 ,4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saurechlorid und 130mg (0,73 mmol) 4-(3-N,N-dimethyl)-propylpiperazin 72 mg 
(54%) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(3-N,N-dime%l-pro^^ 
1 0 methyl-7-propyl-3#-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on 
IV=0.08 (Dichlormethan/Methanol=95 :5) 




15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, sex, 3H; 2.20, s, 6H; 2.25, 
m, 2H; 2.38, t, 2H; 2.52, m, 4H; 2.63, s, 3H; 2.99, m, 6H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 
1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H. 
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Beispiel 40 

2-[2-Ethoxy-5-(4-clioxolano-piperidin- 1 -sulfonyl)-phenyI]-5-methyl-7-propyl-3//- 
imidazo[5,l-f][lA4]tria2in-4-on 



saurechlorid und 100 mg (0,73 mmol) 4-Dioxolanopiperidin 111 mg (88%) 2-[2- 
Ethoxy-5-(4-dioxolano-piperidin- 1 -sulfonyl)-pheny l]-5-methy l-7-propyl-3//-imid- 
azo[5,l-f][l^,4]triazin-4-on 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.80, m, 6H; 2.63, s, 3H; 2.99, t, 
2H; 3.20, m, 4H; 3.90, s, 4H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 1H, 8.47, d, 1H, 
9.71, s,lH. 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 100 mg (0,243 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-ii^ 
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Beispiel 41 

2-[2-Ethoxy-5-(4-(5-me%l-4-furoxancarbonyl)-piperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl J-5- 
methyl-7-propyl-3//-imidazo[5J-f][l^,4]triazta-4-on 




410 mg (l,0mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propylO,4-dihydro-imidazo[5,l- 
f][l^,4]triaan-2-yl)-benzolsulfonsaurechlorid werden in 10 ml Dichlormethan gelost 
und auf 0°C gekiihlt Es werden 590 mg (2,00 mmol) l-(5-Methyl-4-furoxancarbo- 
nyl)-piperazin Trifluoracetat und 400 mg Triethylamin zugegeben und die Reak- 
tionsmischung uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormethan 
verdiinnt, die organische Phase mit Ammoniumchloridlosung, 1M Salzsaure und 
Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt Kristallisation aus Ether ergibt 448 mg (74 %) farblosen Feststoff. 



200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.59, t, 3H; 1.88, hex, 2H; 2.25, s, 3H; 2.63, 
s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.20, m, 4H; 3.90, m, 2H; 4.02, m, 2H; 4.33, quart., 2H, 7.19, d, 
1H; 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 1H; 9.57, s, 1H. 
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Beispiel 42 

2-{2-Ethoxy-5-[4-acetyl-piperazin-l-^ 
imidazo[5,l -fj[l ,2,4]triazin-4-on 




Q=S=0 CH 3 



5 




auf analoge Weise erh&lt man ausgehend von 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4^ihy^ 

saurechlorid und 40 mg (0,29 mmol) N-Acetylpiperazin 9 mg (18 %) 2-{2-Ethoxy-5- 
[4-acetyl-piperazin- 1 -sulfonyl]-phenyl} -5-methyl-7-propyl-3//-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]- 
10 triazin-4-on 

IV=0.34 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 



15 



200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, sex., 3H; 2.05, s, 3H; 2.63, 
s, 3H; 3.00, m, 6H; 3.59, m, 2H; 3.72, m, 2H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 
1H,8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H. 
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Beispiel 43 

2-{2-Ethoxy-5-[4-fonnyl^^ 
imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-4-on 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0,097 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
methyl4^xo-7-propyI-3,4-dihydro-imida2o[5, 1 -f][l ^,4]triazin-2-yl)-benzo]sulfon- 
saurechlorid und 30 mg (0,29 mmol) N-Formylpiperazin 35 mg (73 %) 2-{2-Ethoxy- 
5-[4-fonnyl-piperazin-l-sdfon^ 
10 f][l,2,4]triazin-4-on 

R^O.29 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.87, sex., 3H; 2.05, s, 3H; 2.63, 
s, 3H; 3.00, m, 6H; 3.50, m, 2H; 3.69, m, 2H; 4.33, quart., 2H; 7.18, d, 1H, 7.89, dd, 
1H; 8.00, s, 1H; 8.47, d, 1H, 9.71, s, 1H. 



WO 99/24433 



-127- 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 44 

2-[2-Ethoxy-5-(3-butylsydnoni^ 
imidazo[5,l-f][l ,2,4]triazin-4-on 




110 mg (0,6 mmol) 3-Butylsydnoniminhydrochorid werden in 2,5 ml Pyridin gelost 
und auf 0°C gekiihlt Es werden 210 mg (0,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7- 
propyl-3,4Klibydro-imidazo^^^ zuge- 
geben und die Reaktionsmisctiung wird 2 Stunden bei 0°C und fiber Nacht bei Raum- 

10 temperatur gerQhrt Es wird mit Dichlonnethan verdiinnt, die organische Phase mit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum entfemt. Durch Chromatographie (Dichlormethan/Methanol) erhalt man 
16 mg (6%) 2-[2-Ethoxy-5-(3-butylsydnonimin>l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7- 
propyl-3#-imidazo[5,l-f][l ,2,4]triazin-4-on. 

15 R^0.41 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, 2t, 6H; 1.47, sex., 2H; 1.55, t, 3H; 1.88, m, 2H; 
2.04, quin., 2H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 2H; 4.29, quart., 2H; 4.41, t, 2H; 7.08, d, 1H; 
7.56, s, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.58, d, 1H; 9.79, s, breit, 1H. 

20 
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Beispiel 45 

5-Me%l-2-[5<4-methyl-pi^ 
imidazo[5,l -f][l A4]triazin-4-on 




5 3 

0,85 g (2mmol) 4-Pr<^xy-3<5-methyl^xo-7-propyl-3,4^hydro-iniida2o[5,l- 

f][l^,4]-triazin-2-yl>benzolsulfonsaurechlorid werden in 20 ml Dichlonnethan 

gel6st und auf 0°C gekOhlt Nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP werden 0,60 g 

(6,00 mmol) N-Methylpiperazin zugegeben und die Reaktionsmischung liber Nacht 

10 bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird mit Dichlonnethan verdunnt, die organische 

Phase mit AmmoniumchloridlSsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 

das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt Kristallisation aus Ether ergibt 0,80 g (77 %) 

farblosen Feststoff. 

1^=0.233 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

15 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.00, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.87, hex, 2H; 1.99, hex., 2H; 
2.30, s, 3H; 2.52, m, 4H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.10, m, 4H; 4.21, t, 2H; 7.17, d, 
1H; 7.87, dd, lh, 8.48, d, 1H, 9.70, s, 1H. 
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Beispiel 46 

5-Me%l-2-[5-(4-methyl-piperazm^^ 
imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-4-on Hydrochlorid 




22 mg (0,045 mrnol) 5-Methyl-2-[5-(4-methy 1-piperazin- 1 -sulfonyl>2-propoxy- 
phenyl>7-propyl-3/^imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-4-on werden in 2 ml Ether und 
1 ml Dichlormethan gel5st und mit 0,1 ml einer 1M Ldsung von HC1 in Ether 
versetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird nach 20 Minuten abgesaugt und 
10 getrocknet 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.95, t, 3H; 1 .75, m, 2H; 2.56, s, 3H; 2.75, m, 4H; 2.97, 
t, 2H; 3.15, m, 2H; 3.44, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.15, t, 2H; 7.47, d, 1H; 7.95, m, 2H; 
11.12, s, 1H; 12.22, s, 1H. 



15 
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Beispiel47 

2-[5K4-Hy<fax>xypiperi^^ 
imidazo[5,l-f][U,4]triazin-4-on 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 850 mg (2 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl^xo-7-propyW,4-dihyd 

saurechlorid und 610 mg (6 mmol) 4-Hydroxypiperidin 736 mg (75%) 2-[5-{4- 

Hyfroxypiperidin-l-sulfonyl)^ 

[5,1 -f][l ,2,4]triazin-4-on 

Rr=0.07 (Dichlormethan/Methanol=95:5) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.16, t, 3H; 1.80, m, 9H; 2.65, s, 3H; 3.00, 
m, 4H; 3.32, m, 2H; 3.85,m, 1H; 4.22, t, 2H; 7.17, d,lH; 7.89, dd, 1H; 8.50, d, 1H; 
11.70, s, 1H. 
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Beispiel 48 

2-[5-(4-Hydroxymethylpiperidin- 1 -sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl- 
3^-imidazo[5,l-f|[U,4]triaziii-4K>n 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f}[ 1 ,2,4]triarin-2-yl>benzolsulfon- 
saurechlorid und 35 mg (0,3 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidin 41 mg (82 %) 2-[5- 
(4-Hydroxymethylpiperidm-l-sdfonyl)-2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-prop 
1 0 imidazo [5 , 1 -f| [ 1 ,2,4]triazin-4-on 

R,=0.52 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 




15 



200 MHz ] H-NMR (CDC1 3 ): 1.001, t, 3H; 1.16, t, 3H; 1.60, m, 4H; 1.82, m, 5H; 
2.31, t, 2H, 2.62, s, 3H, 2.98, t, 2H, ; 3.48, d, 2H; 3.85, d, 2H; 4.21, t, 2H; 7.,17, d, 
1H; 7.88, dd, 1H, 8.45, d, 1H; 9. 71, s, 1H. 
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Beispiel 49 

2-{5-[4-(2-hydtoxye%l>piperazin-l-sulfonyl]-2-pro 
propyl-3//-imidazo[5,l-f][l ,2,4]triazin-4-on 



auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-d^ 

saurechlorid und 39 mg (0,3 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 50 mg (96 %) 2-{5-[4- 
(2-hydroxyethyl>piperazin-l-sulfo^ 
imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-4-on 
R^0.43 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 

200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H, 1.88, m, 2H, 2.00, m, 2H, 2.62, 
m, 9H, 3.00, t, 2H, 3.07, m, 4H, 3.58, t, 2H, 4.23, t, 2H; 7.19, d, 1H; 7.88, dd, 1H, 
8.43, d, 1H, 9.85, s, 1H. 
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Beispiel 50 

N-(U-Dioxotetrahydro-M^ 

imidazo-[5 ,l-f][l ^,4]triazm-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 



auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methy l-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5 ,l-f][l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 41 mg (0,3mmol) 2-Aminosulfolan 8 mg (14%) N-(l,l-Dioxo- 
tetrahydro-1 X 6 -thiophen-3-yl>3-(5-me%l-4-oxo-7-propyl-3,4^hydro-iniidazo-[5, 1 - 
f][l ^,4]triazin-2-yl)^propoxy-benzolsulfonsaureamid 
Rr=0.49 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.15, t, 3H, 1.85, m, 2H; 1.99, m, 2H; 2.30, 
m, 1H; 2.50, m, 1H; 2.62, s, 3H; 2.95, m, 4H; 3.21, m, 1H; 4.20, m, 3H; 5.98, s, 1H; 
7.18, d, 1H, 7.98, dd, 1H; 8.51,d, lH,9.71,s, 1H. 
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Beispiel 51 

N-(2-Dime%laminoethyl)-N-m^ 

imidazo[5, l-f][l ,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaiireamid 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methy l-4^xo-7-propy 1-3 ,4-dihy dro^^ 

s£urechlorid und 31 mg (0,3 mmol) 1,1,4-Trimethyldiaminoethan 39 mg (79 %) N- 
(2-Dimethylaminoethyl>N-metty^ 

azo[5, 1 -f] [ 1 A4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 
R^0.28 (Dichlonnethan/Methanol=9:l) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.15, t, 3H, 1.88, m, 2H; 2.01, m, 2H; 2.25, 
s, 6H; 2.50, t, 2H; 2.62, s, 3H; 2.82, s, 3H; 3.01, t, 2H; 3.18, t, 2H; 4.21, t, 2H; 7.16, 
d, 1H, 7.91, dd, 1H, 8.50, d, 1H; 9.70, s, 1H. 




Ah 3 
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Beispiel 52 

3-(5-Me%l^xo-7-propyl-3,4^ 
morpholin^-yl-propylH-P ro P° x y-tei^ 



auf analoge Weise e±alt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
metbyl-4-oxo-7-propyl-3,4Kiihyd^ 

saurechlorid und 43 mg (0,3 mmol) l-(3-Aminopropyl)-morpholin 52 mg (97 %) 3- 
(5-MethyM-oxo-7-propyl-3,4-^ydro-imidazo[5, 1 -f][ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-N-(3- 
morpholin-4-yl-propyl)^propoxy-benzol-sulfonsaureamid 
Rf=033 (Dichlormethan/Methanol=9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H, 1.15, t, 3H, 1.71, m, 2H; 1.93, m, 4H; 2.43, 
m, 6H; 2.62, s, 3H; 2.98, t, 2H; 3.12, t, 2H; 3.70, m, 4H; 4.21, t, 2H; 7.15, d, 1H; 
7.96, dd, 1H; 8.55, d, 1H; 9.85, s, 1H. 
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Beispiel 53 

N 5 N-Bis-(2-hydroxyethyl>3-(5.Methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydro-imidazo[5, 1 - 
f) [1 ^,4]triazin-2-yl)^propoxy-benzolsulfonsaureamid 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl^oxo-7-propyl-3,4«-dihydro-imidazo[5, 1 -f][l ^,4}triazin-2»yl)-benzolsulfon. 
saurechlorid und 32 mg (0,3 mmol) Bishydroxyethylamin 34 mg (69 °/o) N,N-Bis-(2- 
hydroxye%l)-3-(5-Methyl-4-oxo-7^ 
1 0 2-y I>4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 
R^=0.36 pichlormethan/Methanol=9:l) 




15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.85, m, 2H; 1.97, m, 2H; 2.60, 
s, 3H; 2.98, t, 2H; 3.33, t, 4H; 3.87, t, 4H; 4.20, t, 2H; 7.15, d, 1H; 7.92, dd, 1H; 
8.49, d, 1H; 9.85, s, 1H. 



WO 99/24433 



-137- 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 54 

N^3-Hydroxyben^l>3K5^ - 
f][l^,4]triazin-2-yl)^propoxy-benzolsulfonsaureanu 




auf analoge Weise erhait man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4^)xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f][l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 37 mg (0,3 mmol) 3-Hydroxybenzylamin 4mg (8%) N-(3- 
Hydroxybenzyl)-3^5-MethyM^xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l- 
1 0 triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 
Rr0.43 (Dichlonnethan/Methanol=9:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H, 1.13, t, 3H; 1.83, m, 2H; 1.96, m, 2H; 2.59, 
s, 3H, 2.96, t, 2H, 4.16, m, 4H, 5.05, t, 1H; 6.52, s, 1H; 6.70, m, 2H; 7.06, m, 2H; 
7.93, dd, 1H, 8.41, d, 1H, 9.77, s, 1H. 
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Beispiel 55 

N-Ethyl-N-(2-hydn>xyethyl>3-(5-M^ 

f] [ 1 ,2,4]triazb-2-y I)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methy l-4-oxo-7-propy 1-3 ,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-y l>benzolsulfon- 
saurechlorid und 27 mg (0,3 mmol) Ethylhydroxyethylamin 18 mg (38 %) N-Ethyl- 
N-(2-hydroxye%l)-3-(5-MethyM^^ 
triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 
Rr=0.48 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H; 1.15, 2t, 6H; 1.75, s, 2H; 1.85, m, 2H; 1.98, 
m, 2H; 2.40, s, 1H; 2.62, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.32, m, 4H; 3.90, quart., 2H, 4.21, 
quart, 2H; 7.15, d, 1H; 7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H, 9.73, s, 1H. 




o=s=o 




CH 3 
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Beispicl 56 

N-(3-Ethoxypropyl>3-(5-Methy^ 
f][l^,4]tria2in-2-yl)^-propoxy-benzolsiilfonsSureaniid 



5 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 nunol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -fj [ 1 ,2,4]triazin-2-yl>benzolsidfon- 
saurechlorid und 31 mg (0,3mmol) 3-Ethoxypropylamin 47 mg (96%) N-(3- 
Ethoxypropyl)-3-(5-Methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin- 
1 0 2-y l)-4-propoxy-ben2olsulfonsaureamid 
(Dichlormethan/Methanol=9:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, m, 6H; 1.89, m, 7H; 2.62, s, 3H; 3.00, 
t, 2H; 3.12, quart., 2H; 3.46, m, 4H; 4.20, t, 2H; 5.52, m, 1H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 
1H; 8.55, d,lH, 9.85, s, 1H. 
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Beispiel 57 

2-[5(4-Hydroxypipmdin-l-s^^ 
imidazo[5, 1 -j\ [ 1 ,2,4]triazin-4-on 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 212 mg (0,5 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihy^ 

saurechlorid und 152 mg (1,5 mmol) 4-Hydroxypiperidin 125 mg (50%) 2-[5(4- 
Hydroxypiperidin-l-sulfonyl)2-propoxy-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3 
10 . y][l,2,4]triazin-4-on 

Rr=0.07 (Dichlormethan/Methanol=l 9:1) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.05, t, 3H; 1.18, t, 3H, 1.98, m, 8H, 2.71, s, 3H; 3.10, 
m, 2H; 3.28, m, 4H; 3.88, m, 1H; 4.28, t, 2H; 7.21, d, 1H; 7.97, dd, 1H, 8.45, d, 1H. 
15 10.45, s, 1H. 



WO 99/24433 



-141- 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 58 

3-(5-Methyl-4K)xo-7.propyl-3,4-dihydro.imi 



auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 85 mg (0,2 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyMK>xo-7-propyl-3,4-dihydro-imida2o[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-ben2olsulfon- 
saurechlorid und 56 mg (0,6 mmol) 4-Aminopyridin nach 18 Stunden reflux in 1 ml 
THF 24 mg (25%) 3K5-Methyl^oxo-7-propyl-3,4-d^ 
triazin-2-yl)-4-propoxy-N-pyridin-4-yl-benzolsulfonsaureamid 
Rr=0.13 (Dichlonnethan/Methanol=9:l) 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 + CD 3 OD): 1.01, t, 3H; 1.09, t, 3H; 1.90, m, 4H; 2.60, s, 
3H; 2.99, t, 2H; 4.16, t, 2H; 7.05, d, 2H; 7.15, d, 1H; 7.88, d, 2H; 8.05, dd, 1H; 8.41, 
d,lH. 



propoxy-N-pyridin-4-yl-benzolsulfonsfiureamid 




WO 99/24433 



-142- 



PCT/EP98/06910 



Beispiel 59 

N,N-Diethyl-3-(5-methyM 
yl>4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 



5 




auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-im 

s&urechlorid und 22 mg (0,6 mmol) Diethylamin 42 mg (92 %) N,N-Diethyl-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l -f][l ,2,4]triazin-2-yl)-4-propoxy- 
10 benzolsulfonsaureamid. 

Rf=0.64 (Dichlormethan/Methanol=9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.18, 2t, 9H; 1.92, 2 hex., 4H; 2.62, s, 3H; 
3.00, t, 2H, 3.29, quart., 4H; 4.21, t, 2H; 7.13, d, 1H; 7.93, dd, 1H, 8.51, d, 1H, 9.85, 
15 s, 1H. 
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Beispid 60 

1 -[3-(5-methyl^xo-7-p^ 
propoxy-benzolsulfonyl]-piperidin-4-carbonsaure 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyM-oxo-7-propyM,4-dihydro-k^ 

s&irechlorid und 14 mg (0,6 mmol) Piperidincarbonsaure in 1 ml eines Gemisches 
aus THF und Wasser (1:1) mit 26,5 mg Natriumcarbonat 21 mg (41 %) l-[3-(5- 
10 methyl^oxo-7-propyW,4-dihydro-imid 
benzolsulfonyl]-piperidin-4-carbonsaure. 
Rr=0.28 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.90, t, 3H; 1.04, t, 3H; 1.80, m, 4H; 2.21, m, 2H, 2.51, 
s, 3H, 2.85, m, 2H, 3.56, m, 6H; 4.10, t, 2H; 7.12, d, 1H, 7.71, dd, 1H, 8.10, d, 1H, 
10.72, s,breit, 1H. 
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Bcispiel 61 

5-Methyl-2-[5-(morpholin-4-sulfonyl)-2-propoxy-phenyl]-7-propy - 
/][l,2,4}triazin-4-on 



auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 

methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imida2o[5,l-f][l,2,4]triazm 

saurechlorid und 26 mg (0,3 mmol) Moipholin 34 mg (71 %) 5-Methyl-2-[5- 

(morpholin-4-sulfony I)-2-propoxy-pheny l]-7-propy l-3#-imidazo[5, 1 -J] [ 1 ,2,4]triazin- 

4-on. 

R^O.64 (Dichlormethan/Methanol=9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.16, t, 3H, 1.89, hex., 2H, 2.00, hex., 2H; 
2.63, s, 3H; 3.02, m, 4H; 4.25, t, 2H, 7.19, d, 1H, 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 1H; 9.78, s, 
1H. 
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Beispicl 62 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-me^ 

imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ^,4Jtriazin-2--yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 




auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyM-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo [5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
sSurechlorid und 23 mg (0,63 mmol) Methylhydroxyethylamin 25 mg (54 %) N-(2- 
Hydroxyethyl)-N-methyl-3K5-me%l^x 
1 0 f] [1 ^,4]triazin-2-yl>4-propoxy»benzolsulfonsaureamid. 
R^.53 pichlormethan/Methanol=9:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H;1.82, m, 2H; 1.99, hex., 2H; 
2.40, s, breit, 1H, 2.62, s, 3H, 2.89, s, 3H; 2.99, t, 2H; 3.21, t, 2H; 3.80, s, breit, 2H; 
4.21, t, 2H, 7.16, d, 1H; 7.92, dd, 1H, 8.50, d, 1H, 9.79, s, 1H. 



WO 99/24433 
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Beispiel 63 

N-(2-Hydroxye%l>3-(5-metty^ 1 - 

f] [ 1 £,4]triazm-2-yl)-4-propoxy-N^ 



auf analoge Weise erhSlt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl^^xo-7-propyl-3,4^hydro-imidazo[5 ,1 -f][l ,2,4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saurechlorid und 31 mg (0,6 mmol) Propylhydroxyethylamin 20 mg (40%) N^2- 
Hydroxyethyl)-3K5-methyl^xo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[^ 
2-yl)^propoxy-N-propyl-benzolsulfonsaureamid. 
R^0.52 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 

200 MHz "H-NMR (CDC1 3 ): 0.90, t, ,3H; 1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.52, m, 2H, 1.88, 
m, 2H, 2.00, m, 2H; 2.40, s, 1H; 2.63, s, 3H, 3.01, t, 2H, 3.22, m, 4H; 3.80, quart., 
2H; 4.21, t, 2H, 7.15, d, 2H, 7.95, dd, 1H, 8.55, d, 1H; 9.75, s, 1H. 
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Beispiel 64 

N-[2-(3,4-Dimetho^ 

dihydro-imidazo[5, 1 -fj[ 1 ^,4]triazin-2-yl)-4-propoxy-benzolsulfonsaureamid 




Auf analoge Weise erbalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5 J 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-y l)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 59 mg (0,3 mmol) N-Methyl-3,4-dimethoxyphenylethylamin 
45 mg (78 %) N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethyl]-N-methy]-3-(5-methyl-4-oxo-7- 
10 propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l-f][l,2,4]ti 
amid. 

R^O.35 (DicWormethan/Methanol=19:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDCl 3 )c 0.90, t, 3H; 1.07, t, 3H; 1.78, m, 2H; 1.92, m, 2H; 2.55, 
s, 3H; 2.73, s, 3H; 2.78, m, 2H; 2.89, t, 2H; 3.23, t, 2H, 3.80, s, 6H, 4.15, t, 2H, 6.65, 
m, 3H, 7.05, d, 1H, 7.75, dd, 1H, 8.41, d, 1H, 9.67, s, 1H. 
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Beispiel 65 

N-Allyl-N^2-hydroxyethyl>3 
f][l,2,4}triazin-2-yl)^propoxybei^ 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimid 

saurechlorid und 31 mg (0,3 mmol) Allylhydroxyethylamin 34 mg (70 %) N-Allyl- 
N^2-hydroxye%l)-3^5-me%l-4^ 
1 0 triazin-2-yl)-4-propoxybenzolsulfon-saureamid. 
R^O.52 (Dichlormethan/Methanol=9:l) 



15 



200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H; 1.15, t, 3H; 1.85, m, 2H; 1.99, m, 2H; 2.38, 
s, breit, 1H, 2.63, s, 3H; 3.00, t, 2H, 3.32, t, 2H, 3.86, t, 2H, 3.90, d, 2H; 4.25, t, 2H, 
5.21, m, 2H, 5.71, m, 1H; 7.15, d, lh, 7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H, 9.77, s, 1H. 
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Beispiel 66 

N-Allyl-N^yclopentyl-3-(5-^^ 

f|[l ^,4]triazin-2-ylH-P r oP 0 ^^n^l s ^f o ns§ureamid 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 
methyl-4K>xo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5,l-f][l,2,4]tri 

sauiechlorid und 38 mg (0,3 mmol) Allylcyclopentylamin 33 mg (64 %) N-Allyl-N- 
cyclopentyW-(5-methyM-oxo-7-pro^ 
1 0 yl)-4-propoxybenzolsulfonsaureamid. 

Rf=0.43 picWormethan/Methanol=19:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H;1.15, t, 3H; 1 .53, m, 9H; 2.00, m, 4H, 2.63, s, 
3H; 3.00, t, 2H; 3.80, m, 2H> 4.21, t, 2H, 5.20, m, 2H; 5.88, m, 1H, 7.12, d, 1H, 7.95, 
dd, 1H, 8.55, d,lH, 9.75, s, 1H. 
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Beispiel 67 

N-Allyl-N-e%l-3-(5-met^ 

f][l ^,4]triazb-2-ylH-propoxybenzolsulfonsaureamid 




Auf analoge Weise erh&lt man ausgehend von 42 mg (0,1 mmol) 4-Propoxy-3-(5- 

methy l-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ^,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 

saurechlorid und 26 mg (03 mmol) Allylethylamin 30 mg (64 %) N-Allyl-N-ethyl- 

3-(5-methyl-4-oxo-7-propy 1-3,4-dihy droimidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2 ,4}triazin-2-yl)-4-pro- 

poxybenzolsulfonsMureamid. 

R^0.44 (Dichloimethan/Methanol=l 9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.01, t, 3H;U5, t, 6H;1.89, m, 2H, 2.01, m, 2H, 2.63, s, 
3H, 3.00, t, 2H, 3.27, quart., 2H, 3.87, d, 2H, 4.23, t, 2H, 5.20, m, 2H, 5.72, m, 1H; 
7.15, d, 1H, 7.95, dd, 1H, 8.55, d, 1H; 9.80, s, 1H. 
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Beispiel 68 

2-[2-Ethoxy^methoxy-5-^ 
propyl-3H-imidazo[5, 1 -f][l ^,4]triazin-4-on 




20 mg (0.045mmol) 4-Ethoxy-2-methoxy-5-(5-methyl-4K)xo-7-propyl-3,4-dihydro- 
imidazo-[5,l-f}[l,2,4]triazin^^ werden in 0,5 ml 

Dichlormethan gelfist, mit einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin und 14 mg 
(0,136 mmol) N-Methylpiperazin versetzt und die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 
10 Raumtemperatur geriihrt Nach Reinigung uber Kieselgel erMlt man 12,8 mg (55 %) 
2-[2-Ethoxy-4-methoxy-5-(4-methyl^^ 
3H-imidazo[5,l -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-on. 
R^0.22 (Dichlormethan/Methanol=20:l). 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.94, t, 3H; 1.55, t, 3H; 1 .80, m, 2H; 2.24, s, 3H; 2.42, t, 
4H; 2.55, s, ,3H; 2.92, t, 2H; 3.19, t, 4H, 3.91, s, 3H; 4.25, quart., 2H; 6.48, s, 1H; 
8.57, s,lH; 9.54, s, 1H. 
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Beispiel 69 

2-{2-Ethoxy-5^4-(2-hydrox^^ 

methyl-7-propy l-3H-imidazo[5, 1 -fj [ 1 ,2,4]triazin-4-on 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2- 
methoxy-5-(5-me%l-4K)xo-7-pit)pyl-3,4-dihydroimida2o[5,l-q 
benzolsulfonsSure-chlorid und 18mg (0,14 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 11 mg 
(46 %) 2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyethyl)-piper^^ 
5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l-f|[l,2,4]tria2in-4-on. 
R^O.34 (Dichlormethan/MethanoI=15:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.94, t, 3H; 1.55, t, 3H; 1.80, m, 3H; 2.52, m, 9H; 2.92, 
t, 2H; 3.20, t, 4H; 3.44, t, 2H; 3.92, s, 3H; 4.25, quart, 2H; 6.49, s, 1H; 8.56, s, 1H; 
9.55, s, 1H. 
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Beispie) 70 

4-Ethoxy-N^yl-N-(2-hydr^^ 
dihydro-imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin^^ 




Auf analoge Weise eibMlt man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2- 
methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f][l,2,4]triazin-2-yl)- 
benzolsulfons&ure-chlorid und 12 mg (0,14 mmol) Ethylhydroxyethylamin 8 mg 
(34%) 4-Ethoxy-N-ethyl-N-(2-hydroxyethyl>2-methoxy-5-(5-methyl-4-oxo-7- 
10 propyl-3,4<Iihydro-imidazo[5,l-f]n^ 

R^0.45 pichlonnethan/Methanol=15:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDCI3): 1 .02, t, 3H; 1.18, t, 3H; 1.61, t, 2H; 1.88, m, 2H; 2.39, s, 
breit, 1H; 2.65, s, 3H; 3.00, t, 2H; 3.38, quart., 2H; 3.45, t, 2H; 3.78, m, 2H; 4.01, s, 
3H; 4.20, quart., 2H; 6.58, s, 1H; 8.67, s, 1H; 9.61, s, 1H. 
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Bcispiel71 

4-Ethoxy-N^4^thoxyph^^ 

imidazo [5 , 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfonsaureamid 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 20 mg (0,045 mmol) 4-Ethoxy-2- 
methoxy-5-(5-methyl^xo-7i)ropyW,4^ 

benzolsulfonsaure-chlorid und 19 mg (0,14 mmol) 4-Ethoxyanilin 7 mg (34 %) A- 
Ethoxy-N<4-ethoxyphenyl>2-metto^ 
imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-2-yl)-ben2ol-sulfonsaureamid. 
R/=0.36 (Dichlormethan/Methanol=20:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.33, t, 3H, 1.59, t, 3H, 1.86, hex., 2H, 2.62, 
s, 3H; 3.02, t, 2H; 3.92, quart., 2H; 4.1 1, s, 3H; 4.31, quart., 2H; 6.58, s, 1H, 6.72, d, 
2H; 6.88, s, breit, 1H; 6.99, d, 2H, 8.50, s, 1H; 9.59, s, 1H. 



W099/24433 -155- PCT/EP98/06910 



Beispiel 72 

4-Ethoxy-N^thyl-N^2-hydroxy^yl)-3^5^thyM-oxo-7-propyl-3,4" 
dihydroimidazo[5,l-f][l^,4]tria2in-2-yl)ben2X)lsulfonsa 




0=S=0 CH 3 




0,64 g (1,5 mmol) 4-EthoxyO-(5^thyl^oxo-7-propyl^,4^ihydroimidazo[5,l- 
f][l^ 5 4]tri-azin-2-yl>benzolsulfonsaurechlorid werden in 20 ml Dichlormethan 
gelost und auf 0°C gekQhlt. Nach Zugabe einer Spatelspitze Dimethylaminopyridin 
werden 0,40 g (4,50 mmol) 2-(Ethylamino)-ethanol zugegeben und die Reaktions- 
10 mischung uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird mit Dichlormethan 
verdiiimt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Chromatographic (Dichlor- 
methan/Methanol=95:5) ergibt 0,454 g (63 %) farblosen Feststoff. 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ):1.02, t, 3H; 1.20, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.88, 
sex., 2H; 2.25, s, breit, 1H; 3.01, m, 4H; 3.32, m, 4H; 3.70, m, 2H; 3.80, m, 2H; 
4.37, quart., 2H; 7.15, d, 1H; 7.98, dd, 1H; 8.56, d, 1H; 9.70, s, 1H. 
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Beispiel 73 

N-(2-methoxyethyl)-3-(5-e%^ 1 - 

f][l ^,4]triazin-2-yl)^thoxyben2olsuIfonsaureamid 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl^oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazofo^ 

saurechlorid und 21 mg (0,282 mmol) 2-Methoxyethylamin 15 mg (34%) N-(2- 
methoxyethyl)-3-(5-ethyl-4^xch7-propyl-3,4-dihydroimida2o[5,l -f][l ,2,4]triazin-2- 
1 0 y l>4-ethoxybenzolsulfonsaureamid. 
1^=0.2 (Ethylacetat/Cyclohexan=2:l) 



15 



200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.97, t, 3H;1.25, t, 3H; 1.53, t, 3H; 1.82, sex., 2H; 2.97, 
m, 4H; 3.11, m, 2H; 3.22, s, 3H; 3.39, t, 2H; 4.37, quart., 2H; 5.00, t, 1H; 7.17, d, 
1H, 7.97, dd, 1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 
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Beispiel 74 

N,N-Bis-(2-Methoxye%^ 

fj[l ^,4]tri-azin-2-ylH^thoxybenzolsuIfonsaiireamid 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 

ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imida2o[5 ,1 -fj[l ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 

saurechlorid und 38 mg (0,28 mmol) Bismethoxyethylamin 17 mg (34 %) N,N-Bis- 

(2-Methoxyethyl>3-(5-ethyl^ 

2-yl)-4-ethoxyben2olsulfonsaureamid. 

IV=0.34 (Ethylacetat/Cyclohexan=2:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.97, t, 3H;1.27, t, 3H; 1 .53, t, 3H; 1.80, sex., 2H; 2.95, 
m, 4H; 3.22, s, 6H; 3.39, m, 4H; 3.49, m, 4H; 4.27, quart., 2H; 7.17, d, 1H, 7.97, dd, 
1H, 8.53, d, 1H; 9.82, s, 1H. 
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Beispiel 75 

2-[5-(4-Hydroxypiperidin- 1 -sulfonyl)-2-ethoxyphenyl]-5-ethy l-7-propyI-3//- 
imidazo[5,l ,2,4]triazin-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 640 mg (1,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4^ihydroimidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 460 mg (4,5 mmol) 4-Hydroxypiperidin 485 mg (66 %) 2-[5-(4- 
Hydroxypiperidin- 1 -sulfonyl>2-ethoxyphenyl]-5-ethyl-7-propyl-3//-imidazo[5, 1 - 
J][l ,2,4]triazin-4-on. 
Rf=Q37 (Dichlormethan/Methanol=19:l) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.02, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.80, m, 7H; 2.97, 
m, 6H; 3.30, m, 2H; 3.82, m, 1H; 4.34, quart., 2H; 7.17, d, 1H; 7.90, dd, 1H, 8.45, d, 
1H. 9.75, s, 1H. 
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Beispiel 76 

2-[5-(4-Hydroxymethylpiperi^ 
imidazo[5,l -f](l ,2,4]triazin-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl>benzolsulfon- 
saurechlorid und 33 mg (0,28 mmol) 4-Hydroxymethylpiperidin 23 mg (48 %) 2-[5- 
(4-Hydroxymethylpiperidin- 1 -sulfonyl>2-ethoxyphenyl]-5-ethyl-7-propyl-3i/-imid- 
1 0 azo[5,l -f][l ^,4]triazin-4-on. 

R^O.38 (Dichlormethan/Methanol=10:l) 




200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.33, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.80, m, 8H; 2.41, 
m, 2H, 3.00, m, 4H; 3.56, m, 4H; 4.35, quart, 2H; 7.,17, d, 1H; 7.88, dd, 1H, 8.45, d, 
15 1H;9.71,s,1H. 
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Beispiel 77 

2-{2-Ethoxy-5-[4-(2-hydroxyet^ 
3H-imidazo[5,l-f][l,2,4]tria2in-4-on 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 40 mg (0,094 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyI-4-oxo-7-propy l-3,4-dihydroimidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 37 mg (0,28 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 35 mg (71 %) 2-{2- 
Ethoxy-5-[4-(2-hydroxye%l)-piperazin-l-sulfonyl]-phenyl}-5-ethyl-7-pro^ 
imidazofrl-fJO^^triazin^on. 
R^O.65 (Dichlormethan/Methanol=10:l) 
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Beispiel 78 

2-[2-Ethoxy-5-(4-methylpiperazin-^^ 
imidazo[5, 1 -fj-[l ,2,4]triazin-4-on 




Auf analoge Weise erhfilt man ausgehend von 640 mg (1,50 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyM-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f][l ^,4]triazin-2-yl>ben2olsulfon- 
saurechlorid und 450 mg (4,5 mmol) 4-Hydroxyethylpiperazin 495 mg (66 %) 2-[2- 
Ethoxy-5-(4-methylpiperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5.ethyl-7-propyl-3i/-imida2o[5, 1 - 
f][l,2,4]triazin-4--on. 
R^0.30(Dichlormethan/Methanol=l 9: 1 ) 

200 MHz 'H-NMR (CDCl^l.Ol, t, 3H; 1.35, t, 3H; 1.61, t, 3H; 1.89, sex, 2H; 2.31, 
s, 3H; 2.53, m, 4H; 3.05, m, 8H; 4.35, quart, 2H; 7.17, d, 1H; 7.89, dd, 1H; 8.48, d, 
1H; 9.65, s, 1H. 
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Beispiel 79 

2-[2-Ethoxy-5^4-methylpipe^ 
imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-4-on Hydrochlorid 




300 mg (0,61 mmol) 2-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-piperazin-l-su^^ 
7-propyl-3frimidazo[5,l-f][l,2,4]tria2in-4-on werden in einer Mischung aus Ether 
und Dichlormethan gelost und mit 2 ml einer 1M Losung von HC1 in Ether versetzt. 
Nach 20 Minuten wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt und getrocknet 



200 MHz •H-NMR (DMSO-d^: 0.95, t, 3H; 1.32, 2t, 6H; 1.80, sex., 2H; 2.76, m, 
4H; 3.01, m, 4H; 3.15, m, 2H; 3.44, m, 2H; 3.81, m, 2H; 4.25, quart., 2H; 7.49, d, 
1H; 7.95, m, 2H; 11.25, s, 1H; 12.30, s, 1H. 
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Bcispiel 80 

3-(5-E%l-4^xo-7-propyl-3,4-dmydroimidazo[5, 1 -f)[l ,2,4]triazin-2-yl>N-(3 
morpholin-4-yl-propyl)-4^thoxybenzolsulfonsaureamid 



Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 640 mg (l,5mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimidazo^ 

saurechlorid und 650 mg (4,5 mmol) l-(3-Aminopropyl)-morpholin 476 mg (59 %) 
3-(5-Ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydr^^ 
pholin-4-yl-propyl)-4-ethoxy-benzol-sulfonsaureamid. 
Rf=0.18 (Dichlonnethan/Methanol==19:l) 

200 MHz ! H-NMR (CDC1 3 ): 1.01, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.60, t, 3H; 1.70, m, 3H; 1.89, 
sex., 2H; 2.43, m, 7H; 3.01, m, 4H; 3.15, t, 2H"; 3.70, m, 4H; 4.35, quart., 2H; 7.15, d, 
1H; 7.95, dd, 1H; 8.55, d, 1H; 9.82, s, 1H. 
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Beispiel 81 

N<2-Hydroxyethyl>3-(5-e% 1 - 

f][l ^,4)triazin-2-yl)-4-ethoxy-N-propyl-benzolsulfo 




0=S=0 CH 3 




Auf analoge Weise erhalt man ausgehend von 640 mg (1,5 mmol) 4-Ethoxy-3-(5- 
ethyl-4-oxch7-propyl-3,4-dihydroimidazo[5, 1 -f] [1 ,2,4]triazin-2-yl)-benzolsulfon- 
saurechlorid und 464 mg (4,5 mmol) Propylhydioxyethylamin 600 mg (81 %) N-(2- 
Hydroxyethyl>3<5-e%l-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5, 1 -f][l,2,4]triazin-2- 
1 0 yl)-4-ethoxy-N-propylbenzolsulfonsaure-amid. 
RfO.73 (Dichlormethan/Methanol=10:l) 

200 MHz 'H-NMR (CDC1 3 ): 0.91, t, ,3H; 1.01, t, 3H; 1.32, t, 3H; 1.62, m, 5H; 1.88, 
m, 2H; 2.32, s, 1H; 3.01, m, 4H; 3.22, m, 4H; 3.80, m, 2H; 4.35, t, 2H; 7.15, d, 2H, 
1 5 7.95, dd, 1H, 8.55, d, 1H; 9.75, s, 1H. 

Die in den folgenden Tabellen 1, 2, 3, 4 und 6 aufgefuhrten Sulfonamide wurden 
mittels automatisierter ParalleJsynthese aus 4-Ethoxy-3-(5-metbyl-4-oxo-7-propyl- 
3,4-dihydro-imidazo[5,l-f][l,2,4]^ und dem ent- 

20 sprechenden Amin nach einer der drei folgenden Standardvorschriften hergestellt. 



Die in der Tabelle 5 aufgefuhrten Sulfonamide wurden in analoger Weise mittels 
automatisierter Parallelsynthese aus 4-Ethoxy-3-(5-ethyl-4-oxo-7-propyl-3,4- 
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cUhydro-imidazo[5,l-8][l,2,4]triaz^ und dem ent- 

spechenden Amin hergestellt. 

Die Reinheit der Endprodukte wurde mittels HPLC bestimmt, ihre Charakterisie- 
5 rungen durch LC-MS Messung vorgenommen. Der Gehalt der gewilnschten Ver- 
bindung nach HPLC-MS ist in den Tabellen in der Spalte "HPLC" in Prozent 
angegeben. Standardvorschrift A wurde angewendet bei Aminen mit aciden Funktio- 
nalitaten, Standardvorschrift B bei Aminen mit neutralen Funktionalitaten, Standard- 
vorschrift C bei Aminen mit zusatzlichen basischen Funktionalitaten. 

10 

In den Strukturformeln der folgenden Tabellen 1, 2, 3, 4, 5 und 6 wurde gelegentlich 
auf die Abbildung der Wasserstoffatome verzichtet. Stickstoffatome mit einer freien 
Valenz sind daher als -NH-Rest zu verstehen. 

1 5 Standardvorschrift A: Umsetzung von Aminen mit aciden Funktionalitaten 

ZunSchst werden 0,05 mmol Amin, 0,042 mmol Sulfonsaurechlorid und 0,10 mmol 
NajCOa vorgelegt und 0,5 ml eines Gemisches aus THF/H 2 0 von Hand zupipettiert. 
Nach 24 h bei RT wird mit 0,5 ml 1 M H 2 S0 4 -L6sung versetzt und uber eine zwei- 
phasige Kartusche filtrier (500 mg Extrelut (Oberphase) und 500 mg Si0 2 , Lauf- 

20 mittel Essigester). Nach dem Einengen des Filtrates im Vakuum erhalt man das 
Produkt. 

Standardvorschrift B: Umsetzung von Aminen mit neutralen Funktionalitaten 
Zunachst werden 0,125 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0,03 mmol Sul- 
25 fonsaurechlorid als Ldsung in 1,2-Dichlorethan zupipettiert. Nach 24 h wird das 
Gemisch mit 0,5 ml 1 M H 2 S0 4 versetzt und uber eine zweiphasige Kartusche 
(500 mg Extrelut (Oberphase) und 500 mg Si0 2 , Laufinittel: Essigester) filtriert. Das 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt. 
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Standardvorschrift C: Umsetzung von Aminen mit basischen Funktionalitaten 
Zunachst werden 0,05 mmol Amin vorgelegt und vom Synthesizer 0,038 mmol 
SulfonsSurechlorid als L6sung in 1,2-Dichlorethan und 0,05 mmol Triethylamin als 
Losung in 1,2-Dichlorethan zupipettiert Nach 24 h wird zunachst mit 3 ml 
5 gesattigter NaHC0 3 -LSsung versetzt und das Reaktionsgemisch flber eine zwei- 
phasige Kartusche filtriert. Nach dem Einengen des Filtrates im Vakuum erhalt man 
das Produkt. 



10 



Alle Reaktionen werden dflnnschichtchromatographisch verfolgt. Fiir den Fall, daB 
nach 24 h bei RT keine vollstfindige Umsetzung erfolgt ist, wird ftr weitere 12 h auf 
60°C erhitzt und im AnschluB der Versuch beendet. 
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Beispiel 336 

2-[2-Ethoxy-5K4^yl-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyW 
zol[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on Hydrochlorid-Trihydrat 

5 




Kristallisiert man die freie Base aus Beispiel 19 aus einem Gemisch eines organi- 
schen Losungsmittels und verdilnnter wMBriger Salzsaure urn, so erhalt man ein 
10 Hydrochlorid Trihydrat. 
Fp.: 218°C 

Wassergehalt: 9,4 % (K. Fischer) 
CWoridgehalt: 6,1 % 

15 Beispiel 337 



2-[2-Emoxy-5-(4^%l-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]-5-memyl-7-propylOH-imi- 
dazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-on Dihydrochlorid 
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X2 HCI 



0,35 g (0,712 mmol) 2-[2-Ethoxy-5-(4-e%l-piperazin-l-sulfonyl>phenyl]-5«methyl- 
7-propyl-3H-imidazo[5,l-f][l^,4]triazin-4-on werden in 8 ml Ether suspendiert und 
soviel Dichlormethan zugegeben, bis eine homogene Ldsung entsteht Man gibt 
2,4 ml einer 1M LSsung von HCI in Ether zu, riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur 
und saugt ab. Man erhalt 372 mg (99 %) 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l - 
sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-^^^^ 
Dihydrochlorid. 

200 Mhz *H-NMR (DMSO-c^): 0,96, t, 3H; 1,22, t, 3H; 1,36, t, 3H; 1,82, sex., 2H; 
2,61, s, 3H; 2,88, m, 2H; 3,08, m, 6H; 3,50, m, 2H; 3,70, m, 2H; 4,25, quart., 2H; 
7,48, d, 1H; 7,95, m, 2H; 1 1,42, s, 1H; 12,45, s, 1H. 
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Patentansprfiche 

1 . 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Fonnel (I) 



in welcher 

R 1 filr WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, 

R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind mid fiir Wasserstoff oder fur geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Koh- 
lenstoffatomen stehen, oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Koh- 
lenstoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 
Halogen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch 



Reste der Foimeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , -0-CO-NR 7 'R 8 *, -S(0) b -R 9 , 
-P(O)(OR ,0 )(OR n ), 
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- zU - 




substituiert ist, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 

R 7 , R r , R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
bedeuten, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell ungesat- 
tigten oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel ~(SOJ c - 
NR ,2 R 13 substituiert sind, 
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worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

K n und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R r , R 8 und R 8 ' geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Grappe der Fonnel -(CO) d -NR ,4 R 15 substituiert ist, 

worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 
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R 7 und R 8 und/oder R r und R 8 ' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
' bis 7-gliedrigen, gesfittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Formel -NR 16 enthalten kann, 

worin 

R 16 Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesSttigten 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder 0 bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substi- 
tuiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiertist, 

R 9 Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 10 und R n gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder die oben unter R 3 /R 4 aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell unge- 
sattigten, gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten Heterocyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N und 
O oder einen Rest der Formel -NR 17 enthalten kann, substituiert ist, 



WO 99/24433 

worin 
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R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 

und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis 
mehrfach, gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
und/oder durch einen Rest der Formel -S0 2 -NR l8 R 19 substituiert sind, 

worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes "Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fur eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 
worin 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
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und/oder 



R 3 oder R 4 fiir Adamantyl stehen, oder ftir Reste der Formeln 




OH 



oder 




stehen, 



oder fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesSttigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus 
stehen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N, 0 oder einen Rest der 
Formel -NR 22 enthalten kann, 



R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 



worin 
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- 27/ - 

durch Gruppen der Fonneln -S0 3 H, -OR 23 , (SOJeNR^R 25 , -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) 
substituiert sind, 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R 23 einen Rest der Fonnel 




bedeutet, oder 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohlenstoflFatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetrahy- 
drofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyl- 
oxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis 
mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen 
substituiert sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR 28 R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 



worin 
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R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, oder 

5 R 28 und R 29 gemeinsam mit dem StickstofiFatom einen 5- bis 7-gliedri- 

gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann, 



und 

10 

R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

15 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 



und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 
20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substi- 

tuiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- bis 
7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O, oder durch Gruppen der Formel -S0 2 -R 31 , P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder 
-NR M R 35 substituiert ist, 

25 

worin 



R 31 Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat 
und mit dieser gleich oder verschieden ist, 



30 
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R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das, 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesSttigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR 36 enthalten kann, 

worm 

R 36 Wasserstoff Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, unge- 
sSttigten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, gegebenenfalls 
benzokondensierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 
Heteroatome aus der Reihe S, N, O, oder einen Rest der Formel -NR 37 
enthalten kann, 



worin 
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R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Fonnyl, Trifluormethyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carb- 
oxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 
Gruppen der Formel -(D) f _NR 38 R 39 , -CO-CCH^-O-CO-R 40 , 
-CO-CCHjX-OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 

worin 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stofFatomen bedeutet, 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofF- 
atomen bedeutet, 
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R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



oder 



>37 



einen Rest der Fonnel -(CO) r E bedeutet, 



worm 



10 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



E Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet, 

15 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glie- 

drigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge- 
fuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, geradkettiges 

20 oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 
Rest der Formel -SOj-NR^R 45 , substituiert sind, 



wonn 



25 



R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



oder 

30 



Reste der Formeln 
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/ \l-CH 3 



Oder 




bedeutet 



und der unter R 3 und R 4 aufgefthrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclic, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(OXOR 46 )(OR 47 ), 



substituiert ist, 
worin 

R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 




>4B 



oder 




j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
vonR 14 undR ,5 haben, 

und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefiihrte, gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Cycloalkyl oder 
Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -S0 3 H, -NR 51 R 52 
oder PCOJOR^OR 54 substituiert ist, 

worin 

R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Carboxyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 10 und R u haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR 5, R 52 ' substituiert sein kann, 



worin 
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R 5r und R 52 ' die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stick- 
stoffatom gebildete Heterocyclus, gegebenenfells durch Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigen, 
partiell unges&ttigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteratomen aus der Reihe S, N und/oder O , gegebenenfalls auch 
ttber eine N-Funktion verknupft, substituiert ist, wobei die Ring- 
systeme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein k6nnen, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 



oder 




oder 




bilden, 
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R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und filr Wasserstoff, gcradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen stehen, 

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. 

2. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) gemSfi 
Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men steht, 

R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R A gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln -S0 3 H, -(A),- 
NR'R 8 , -O-CO-NR 7 ^ 8 ', -S(0) b -R 9 , -P(O)(OR l0 )(OR n ), 
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substituiert ist, 
5 worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 

10 

R 7 , R r , R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperi- 
dinyl und Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme 
15 gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 

Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Fluor, 
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(S0 2 ) c -NR ,2 R n substituiert sind, 



worin 
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c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofF- 
5 atomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R r , R 8 und R 8 * geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Koh- 
lenstofFatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^NR 14 ^ 5 sub- 
stituiert ist, 

worin 

20 R u und R 15 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 KohlenstofF- 
atomen bedeuten, 

und 

25 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



10 



15 



oder 
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R 7 und R 8 und/oder R r und R 8 ' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazolylring oder 
RestederFonneln 




bilden, 
worin 

R 16 WasserstofF, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist, 

R 9 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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und/oder die unter R 3 /R 4 aufgefflhrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Pyridyl, 
Chinolyl, Pyrrolidinyl, Pyrimidyl, Moipholinyl, Furyl, Piperidinyl, 
Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln 




substituiert ist, 
worin 

R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, 

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis drei- 
fach, gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -S0 3 H, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel 
-S0 2 .NR 18 R 19 substituiert sind, 



worin 
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R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fiir eine Gruppe der Fonnel -NR 20 R 21 steht, 



R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen, oder fiir Reste der Formeln 



worm 




'3 



O 



oder 




stehen, 



oder fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, Oxazo- 
lyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro- 
pyranyl oder fiir Reste der Formeln 



WO 99/24433 



-285- 



PCT/EP98/06910 




N-R' 



,22 




Oder 




stehen, 



worin 



R 22 die oben angegbene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, oder 

Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenenfalls ein- 
bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Triazolyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro 
und/oder durch Gruppen der Formeln -S0 3 H, -OR 23 , (SO^NR^R 25 , 
-P(0)(OR 26 )(OR 27 ) substituiert sind, 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R 23 einen Rest der Formel 




bedeutet, Oder 
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Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl bedeutet, 

Wasserstoff oder geradkettiges oder veizweigtes Alkyl mit bis 
5 zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetra- 
hydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist, 
10 das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden 

durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert 
seinkann, 

15 und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln 

-CO-NR 28 R 29 oder -CO-R 30 substituiert ist, 



worm 



20 R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 2 * und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
25 Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden, 



und 



R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 



30 
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R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R ,! haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenen- 
falls durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Carboxyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Tetrahydro- 
furanyl, Triazolyl oder durch Gruppen der Formel -S0 2 -R 31 , 
-P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder -NR 34 R 35 substituiert ist, 

worin 

R 31 die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat und mit 
dieser gieich oder verschieden ist, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R" 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der For- 
mel 
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N— R 36 



bilden, 



worin 



R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiert ist, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem StickstofFatom einen Morpholinyl-, Thiomor- 
pholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der For 



R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 



oder 



mel 




bilden, 



worin 
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10 



durch Gruppen der Formel -(D) f .NR 38 R 39 , -CO-(CH 2 ) g -0-CO- 
R 40 , .CO^CHA-OR 41 oder -P(0)(OR 42 XOR 43 ) substituiert ist, 

worin 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeu- 
ten, 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 



15 R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 

Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

20 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
25 kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 KohlenstofF- 

atomen bedeuten, 



oder 



30 R 37 einen Rest der Formel ~(CO) r E bedeutet, 
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10 



worin 

i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

E Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Benzyl, Phenyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl bedeutet, wobei die oben 
aufgeflihrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Fluor, Chlor, -S0 3 H, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
durch einen Rest der Formel -SOj-NR^R 45 , substituiert sind, 



R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



worin 



oder 



Reste der Formeln 



N 



w 



N-CH 3 



/ \ 



oder 



— N 




bedeutet, 



25 



und die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich 
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oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, 
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alk- 
oxycarbonyl mit bis jeweils zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro und 
Gruppen der Formeln -PCOXOR^XOR 47 ), 

5 

O—i 

\ Q _| =NR 4a oder — (CO^NR^R 50 

substituiert sind, 

10 worin 

R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R 11 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

15 R 48 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



20 und 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 14 und R 15 haben, 

25 und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem 

Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, 
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Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen 
oder durch einen Rest der Foimel -S0 3 H, -NR 51 R 52 oder 
-PCOJOR^OR 54 substituiert ist, 

5 

worm 

R 5! und R 52 gleich oder verschieden sind und WasserstofF, Phenyl, 
Carboxyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
1 0 oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeuten, 

R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 10 und R u haben, 

15 und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das 

seinerseits ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
KohlenstofFatomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR 51 R 5r 
substituiert sein kann, 

20 

worin 

R 5r und R 5r die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

25 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem 
StickstofFatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl, 
Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch 
liber eine N-Funktion verknupft, substituiert sind, wobei die 
30 Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
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verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein k6nnen, 

oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 




R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fur WasserstofF, Hydroxy oder 
fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen stehen, 

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. 

3. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) gemafi 
Anspruch 1, in welcher 

R 1 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men steht, 
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R 2 fiir geradkettiges Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradket- 
tiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen stehen, oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
und/oder durch Reste der Formeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , -O-CO- 
NR r R 8 ', -S(OX-R 9 , -P(O)(OR ,0 )(OR M ), 




substituiert ist, 



worin 



a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 
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R 7 , R r , R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
bedeuten, oder 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Piperidinyl und 
Pyridyl bedeuten, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden 
durch Hydroxy, Nitro, Carboxyl, Fluor, Chlor, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoflfatomen oder durch eine Gruppe der Formel 
-(SO^-NR^R 13 substituiert sind, 

worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R r , R 8 und R 8 ' Methoxy bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten^ das gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschie- 
den durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Phenyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) d -NR 14 R 15 sub- 
stituiert ist, 



worin 
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R M und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 



d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

R 7 und R 8 und/oder R r und R 8 ' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 
Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Triazolylring oder Reste der Formeln 




bilden, 
worin 

R 16 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, 
Piperidinyl, Piperazinyl oder N-Methylpiperazinyl bedeutet, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist, 
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R 9 Methyl bedeutet, 

R 10 und R n gleich oder verschieden sind und Wasserstofif, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

und/oder die unter R 3 /R* aufgefiihrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Morpholinyl, 
Furyl, Tetrahydrofuranyl oder durch Reste der Formeln 




substituiert ist, 
worin 

R 17 Wasserstofif, Hydroxy, Foimyl, Acetyl oder Alkoxy mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach 
gleich oder verschieden durch Hydroxy oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

und wobei Phenyl und die Heterocyclen gegebenenfalls ein- bis drei- 
fach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, -S0 3 H, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxy und/oder durch einen Rest der Formel -S0 2 .NR ,8 R 19 
substituiert sind, 
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wonn 



R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und WasserstofF oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fur eine Gruppe der Formel -NR^R 21 steht, 



R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder v 

R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen, oder fiir Reste der Formeln 



wonn 




'3 



oder 




stehen, 
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Oder fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Phenyl, Morpholinyl, 
Oxazolyl, Thiazolyl, Chinolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Tetrahydrofiiranyl, 
Tetrahydropyranyl oder fiir Reste der Formeln 

-o. -o. 




stehen, 



worin 

R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser 
gleich oder verschieden ist, oder 
Formyl oder Acetyl bedeutet, 

und wobei Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebenen- 
falls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Triazolyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro 
und/oder durch Gruppen der Formeln -S0 3 H, -OR 23 , (SO^R^R 25 , 
-P(0)(OR 26 )(OR 27 ) substituiert sind, 

worin 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
einen Rest der Formel 
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bedeutet, Oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, 
Cyclohexyl, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen, Benzyloxycarbonyl oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Methoxy, 
Hydroxy, Fluor oder Chlor substituiert sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR^R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 

worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylring bilden, 

und 

R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 23 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 
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10 



15 



20 



R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

und/oder Cycloalkyl, Phenyl und/oder die Heterocyclen gegebe- 
nenfalls duich geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
KohlenstofFatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Carboxyl, Pyridyl, Pyrinridyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 
Tetrahydrofiiranyl, Triazolyl oder durch Gruppen der Formel -S0 2 - 
R 31 , P(0)(OR 32 XOR 33 ) oder -NR M R 35 substituiert ist, 

worin 

R 31 Methyl bedeutet, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R !0 und R n haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 KohlenstofF- 
atomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy oder 
Methoxy substituiert ist, oder 

R 34 und R 35 gemeinsam mit dem StickstofFatom einen Morpholinyl-, 
Triazolyl- oder Thiomorpholinylring oder einen Rest der For- 



mel 




bilden, 
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worin 



R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituiert ist, 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinyl-, Thiomor- 
pholinyl-, Pyrrolidinyl-, Piperidinylring oder einen einen Rest der For- 



R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel 



-(D) f .NR 38 R 39 , -CO-(CH 2 ) r O-CO-R 40 , -CO-CCH^-OR 41 oder 
-P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 



oder 



mel 




biWen, 



worm 
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worin 



g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 
bedeuten, 



und 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



1 0 D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angege- 
bene Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

15 R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

KohlenstofFatomen bedeutet, 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
KohlenstofFatomen bedeutet, 

20 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Methyl oder Ethyl bedeuten, 



oder 

25 

R 37 einen Rest der Formel -(CO)i-E bedeutet, 



worin 



30 



i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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E Cyclopentyl, Benzyl, Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Furyl 
bedeutet, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebe- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Nitro, 
Fluor, Chlor, -S0 3 H, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
5 mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder durch eineti 

Rest der Formel -SOj-NR^R 45 , substituiert sind, 

worin 

10 R 44 und R' 5 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 

15 E Reste der Formeln 



— N N-CH, 



oder — 0 bedeutet, 



und die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
20 atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich 

oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, 
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen der 
Formeln -P(0)(OR 46 )(OR 47 ), 
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15 



( I =NR 48 
O — 1 , 



Oder — (COWR^R 50 
substituiert sind, 



worm 



R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben 
und mit dieser gleich oder verschieden sind, 



1 0 R 48 Hydroxy oder Methoxy bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



und 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R M und R 1 - haben, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem 
20 Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Fluor, Chlor, Carboxyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
heptyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
25 mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der 

Formel -S0 3 H, -NR 5I R 52 oder P(0)OR 53 OR 54 substituiert ist, 



worin 
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R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Carboxyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

5 R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 

Bedeutung von R 10 und R n haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden durch Fluor, 
10 Chlor, Hydroxy, Methoxy oder durch eine Gruppe der Formel - 

NR 5r R 52 ' substituiert sein kann, 

worin 

15 R 5r und R 52 * die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben 

und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgeflihrten, gemeinsam mit dem Stick- 
stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch Phenyl, 
Pyridyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl oder Tetrazolyl, gegebenenfalls auch 
uber eine N-Funktion verknttpft, substituiert sind, wobei die Ring- 
systeme ihrerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kdnnen , 

oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 



20 



25 
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R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Hydroxy oder 
fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen stehen, 

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Fonnen. 

4. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) gemSB 
Anspruch 1 , in welcher 

R 1 fur Methyl oder Ethyl steht, 

R 2 fur Ethyl oder Propyl steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, die 
gegebenenfalls bis zu zweifach gleich oder verschieden durch 
Hydroxy oder Methoxy substituiert ist, 

oder 
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15 



20 



? und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperidinyl-, Morpho- 
linyl-, Thiomorpholinylring oder einen Rest der Formel 



R 37 Wasserstoff, Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formeln 
^NR^'oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) substituiert ist, 

worin 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
Methyl bedeuten, 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Methyl oder Ethyl bedeuten, 




bilden, 



5 



worm 
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oder 



R 37 Cydopentyl bedeutet, 

5 

und die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 
1 0 Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 3 Kohlenstoffatomen oder Gruppen 

der Fonneln -P(OXOR 46 )(OR 47 ) oder -(CO^NR 4 ^ 50 substituiert sind, 

worin 



1 5 R 4 * und R 47 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 

Ethyl bedeuten, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

20 und 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten 

25 und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefuhrten, gemeinsam mit dem Stick- 

stoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Carboxyl oder durch einen Rest der Formel 

30 P(0)OR 53 OR 54 substituiert ist, 
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worin 

R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder 
Ethyl bedeuten, 

und/oder die unter R 3 und R 4 aufgefiihrten, gemeinsam mit dem 
Stickstoffatom gebildeten Heterocyclen, gegebenenfalls durch uber N- 
verkntipftes Piperidinyl oder Pyrrolidinyl substituiert sind, 

R 5 fiir Wasserstoff steht, 

und 

R 6 fiir Ethoxy oder Propoxy steht, 

und deren Salze, Hydrate, N-Oxide und isomere Formen. 



5. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone gemaB Anspriichen 1 bis 4 mit 
folgenden Strukturen: 
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Struktur 
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Struktur 
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Struktur 
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Struktur 




6. 2-Phenyl-substituierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I) gemafi 
Anspruch 1 zur Behandlung von Erkrankungen. 
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7. Verfahren zur Herstellung von 2-PhenyI-substituierten Imidazotriazinonen ge- 
m5B Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafi man 

zunMchst Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

O R 1 O 

O 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

L ftir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato^ 
men steht, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



NH 2 




in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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in einer Zweistufeiireaktion in den Systemen Ethanol und Phosphoroxytri- 
chlorid / Dichlorethan in die Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) 




R 6 



in welcher 

R\ R 2 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

flberftihrt, in einem weiteren Schritt mit ChlorsuIfonsSure zu den Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (V) 




(V) 



in welcher 

R\ R 2 , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und abschlieBend mit Aminen der allgemeinen Formel (VI) 

HN 3 R 4 (VI) 
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in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Lflsemitteln umsetzL 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens ein 2-Phenyl-substituiertes Imidazotria- 
zinon gemSB Anspruch 1 sowie phannakologisch unbedenkliche Formulie- 
rungsmittel. 

9. Arzneimittel gemafl Anspruch 8 zur Behandlung von cardiovaskularen, cere- 
brovaskularen Erkrankungen und/oder Erkrankungen des Urogenitaltraktes. 

1 0. Arzneimittel gemSfl Anspruch 9 zur Behandlung von erektiler Dysfunktion. 

11. Verwendung von 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinonen gemSB Anspruch 
1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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